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1 Einleitung 
1.1   Ziel der vorliegenden Untersuchung 
 
Das enterische Nervensystem (ENS) des Pferdes wurde in früheren Studien zumeist an 
axialen Paraffinschnitten untersucht (DOXEY et al. 1995b, SCHUSSER u. WHITE 1997, 
DOMENEGHINI et al. 2004). Wesentliche Grundlage der vorliegenden Studie war die 
Präparation von Häutchenpräparaten, die eine immunhistochemische Analyse des ENS 
in seiner flächigen, anatomischen Ausdehnung erlaubten. Im Gegensatz zu den 
Labortieren existieren beim Pferd nur wenige Untersuchungen an Häutchenpräparaten, 
die zum einen durch enzymatische Verdauung und zum anderen aus dem 
Verdauungstrakt junger Fohlen gewonnen wurden (FURNESS 2006a, BURNS u. 
CUMMINGS 1991, PEARSON 1994). Die Separation des ENS erwachsener Tiere ist 
durch die starken Gewebeverzahnungen schwierig (DOXEY et al. 1995b).  
Neuroanatomisch sollte die Struktur und Verteilung myenterischer Ganglien im adulten 
ENS in Hinblick auf die verschieden Lokalisationen im Dünn- und Dickdarm dargestellt 
werden. Ferner wurde nach Selektion eines adäquaten pan-neuronalen Markers eine 
Quantifizierung der myenterischen Neuronenpopulation vorgenommen. In Abhängigkeit 
von der Darstellbarkeit einzelner Marker wurde eine qualitative und quantitative Analyse 
cholinerger und nitrerger Neuronen durchgeführt. Weiterhin wurde die Verteilung 
kalziumbindender Proteine und die Lokalisation verschiedener Neuropeptide wie z.B. 
Substanz P, Neuropeptid Y und Methionin-Enkephalin untersucht. Darüber hinaus wurde 
die Darstellung der enterischen Gliazellen, insbesondere im Hinblick auf Interaktionen 
mit Neuronen und Gefäßen analysiert.  
Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung neuroanatomischer und 
neurochemischer Eigenschaften des Plexus myentericus an ausgewählten 
Darmabschnitten des Pferdes. Es existieren viele Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes des Pferdes, die mit Veränderungen des ENS einhergehen (siehe 2.1.). Für ein 
besseres Verständnis der verschiedenen Alterationen des equinen ENS sind 
umfangreiche Kenntnisse des unveränderten Grundzustandes erforderlich, wobei die 
vorliegende Arbeit diesbezüglich durch die Darstellung der myenterischen 
Neuroanatomie und Chemoarchitektur einen Beitrag leisten will. 
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2 Literaturübersicht 
 
2.1   Zur Klinik des Gastrointestinaltraktes des Pferdes 
 
Es existieren zahlreiche Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes des Pferdes. Eine 





Die Darmmotorik kann auf neurogener Kontroll- und myogener Funktionsebene 
beeinträchtigt sein (SCHUSSER u. WHITE 1997). Die Motilitätsregulation erfolgt zum 
einen durch das enterische, zum anderen durch das autonome und zentrale 
Nervensystem (KOENIG u. COTE 2006). Die messbaren Parameter der Motilität des 
Magen-Darm-Traktes sind die myoelektrische und mechanische Aktivität der Muskulatur 
sowie Transitzeiten des Darminhaltes (NAVARRE u. ROUSSEL 1996).  
Obstipationen, die bei bis zu 30 % der Patienten in Überweisungskliniken diagnostiziert 
werden, sind häufige Kolikursachen beim Pferd (PHILLIPS u. WALMSLEY 1993, 
DABAREINER u. WHITE 1995). Primäre Verstopfungen kommen vorwiegend im Zäkum, 
in der linken ventralen Längslage und in der Beckenflexur des Kolons vor, weniger häufig 
in der rechten dorsalen Längslage und im kleinen Kolon (SCHUSSER et al. 1998). Im 
Dünndarm ist hauptsächlich das Ileum betroffen, während jejunale und duodenale 
Abschnitte selten verstopft sind (DABAREINER u. WHITE 1995, HUSKAMP et al. 1999). 
Chronisch rezidivierende Obstipationen treten oft im Blinddarm, in der linken ventralen 
Längslage, in der Beckenflexur und in der rechten dorsalen Längslage auf (SCHUSSER 
et al. 1998). Bei der histologischen Untersuchung des Darms von Pferden, die chronisch 
rezidivierende Blind- und Dickdarmverstopfungen zeigten, wurde im Vergleich zu klinisch 
gesunden Tieren ein Neuronendefizit im Plexus myentericus und eine Hypertrophie der 
Muskelschichten beobachtet (SCHUSSER u. WHITE 1997, SCHUSSER et al. 2000). 
Eine verringerte Neuronenanzahl, die unkoordinierte Kontraktionen zur Folge hat, kann 
als mögliche Ursache dieser Motilitätsstörung postuliert werden (SCHUSSER et al. 
2000). Chronisch rezidivierende Obstipationen wurden auch mit idiopathischen Pseudo-
obstruktionen des Menschen verglichen (SCHUSSER et al. 1998). Idiopathische 
Pseudoobstruktionen werden als Dysmotilität des Gastrointestinaltraktes aufgrund myo- 
oder neurogener Störungen definiert (STRANGHELLINI et al. 1988, MANN et al. 1997). 
Histopathologische Untersuchungen von Darmpräparaten erkrankter Personen zeigten 
2 Literaturübersicht  3 
eine Abnahme der Nervenzellen und Axone sowie teilweise eine Dickenzunahme der 
glatten Muskulatur (STRANGHELLINI et al. 1988). Weiterhin ist bei Kindern eine steroid-
responsive, myenterische eosinophile Ganglionitis bekannt (SCHÄPPI et al. 2003). Im 
Vergleich dazu konnten BURNS et al. (1989) an einem equinen Fall chronischer 
intestinaler Pseudoobstruktion entzündliche Geschehen in Form von myenterischer 
Ganglionitis mit Zeichen neuronaler Degeneration beobachten. 
Ferner zählt der postoperative Ileus, der durch fehlende, propulsive Motilität 
gekennzeichnet ist, zu den zahlreich vorkommenden gastrointestinalen Störungen des 
Pferdes (BLIKSLAGER et al. 1994, NAVARRE u. ROUSSEL 1996). Studien zeigten, 
dass bis zu 21 % der chirurgisch versorgten Kolik-Patienten, einen postoperativen Ileus 
entwickelten (KOENIG u. COTE 2006). Es konnte eine Störung der Synchronie der 
Magen- und Dünndarmtätigkeit, eine Abnahme myoelektrischer Aktivität und eine 
Verlängerung der Transitzeiten beobachtet werden (NAVARRE u. ROUSSEL 1996). 
Infolgedessen werden neurogene und myogene Dysfunktionen als Ursachen diskutiert 
(KOENIG u. COTE 2006).  
Vergleichsweise selten treten Duodenumdilatationen auf. HUSKAMP et al. (2000) 
beobachteten zwischen 20 bis 30 cm lange, im Durchmesser 25 cm breite Dilatationen, 
die sich übergangslos in physiologische Duodenalabschnitte einfügten. Vorberichtlich 
waren bei fast allen Patienten rezidivierende Koliken bekannt. Histologische 
Untersuchungen an Schnittpräparaten ergaben eine Hypo- oder Aganglionose in den 
betroffenen Darmarealen (HUSKAMP et al. 2000). 
 
2.1.2 Equine Dysautonomie 
 
Die equine Dysautonomie (grass sickness; GS), die erstmals 1906 in Schottland 
beschrieben wurde, ist eine Polyneuropathie unbekannter Ätiologie (TIMONEY u. 
WERNERY 2001). GS tritt vorwiegend in Großbritannien auf, ist jedoch auch auf dem 
europäischen Festland und in Südamerika bekannt (TIMONEY u. WERNERY 2001, 
ARAYA et al. 2002). Betroffen sind fast ausschließlich 2 bis 5 Jahre alte Tiere in 
extensiver Weidehaltung mit einer hohen Krankheitsinzidenz zwischen April und Juni 
(COTTRELL et al. 1999).  
GS weist (per-)akute, subakute und chronische Krankheitsverläufe mit charakteristischen 
Symptomen auf (COTTRELL et al. 1999, ARAYA et al. 2002). Abdominaler Schmerz, 
ausgeprägte Dysphagie, mit flüssigem Inhalt gefüllter Magen und Dünndarm, schwache 
oder fehlende Darmgeräusche sowie eingetrockneter Dickdarminhalt sind u.a. 
Symptome (per-)akuter GS. Weiterhin sind kleine, harte mit Schleim bedeckte Kotballen 
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ein typischer rektaler Befund. Subakut bis chronisch erkrankte Patienten zeigen 
Kachexie und teilweise eine Rhinitis sicca. Interessanterweise besitzt die leporine 
Dysautonomie der Kaninchen ein ähnliches klinisches Bild (HAHN et al. 2005). 
Es werden Fusarien, Clostridium botulinum TypC/ D und Substanzen phytogenen 
Ursprungs als mögliche Ursache der GS diskutiert, wobei sich die Hinweise auf 
Clostridium botulinum Typ C/ D verdichten (TIMONEY u. WERNERY 2001, NUNN et al. 
2007).  
Histopathologisch wurden Läsionen unterschiedlicher Ausprägung im enterischen, 
autonomen und zentralen Nervensystem beschrieben (MURRAY et al. 1997, HAHN et 
al. 2001). Nervenzellen sind u.a. durch Marginalisierung der Nissl-Substanz, 
Kernpyknose, Chromatolyse, Axondegeneration mit Akkumulation von Neurofilamenten 
und Mitochondien gekennzeichnet, wobei lediglich ein Teil der Neurone Veränderungen 
zeigt (COTTRELL 1999). Weiterhin ist ein Nervenzellverlust in den Ganglien des 
enterischen Nervensystems zu beobachten, wobei der benötigte Zeitraum von 
Chromatolyse bis zur vollständigen Resorption der Zellreste nicht bekannt ist (DOXEY et 
al. 1995a). Im Bereich des Ileums sind die Schäden unabhängig von der zeitlichen 
Krankheitsentwicklung stets am stärksten ausgeprägt (COTTRELL et al 1999). Dagegen 
sind im Jejunum und kleinen Kolon bei akuten Krankheitsverläufen hochgradige 
Läsionen und bei chronischer Krankheitsentwicklung mittelgradige Läsionen zu 
beobachten (DOXEY et al 1995a). In diesem Zusammenhang wird das Ileum als 
Lokalisation der bevorzugten Toxinaufnahme (z.B. des Neurotoxins von Clostridium 
botulinum TypC/ D) diskutiert (COTTRELL et al. 1999).  
Elektronenmikroskopisch wurden an Nervenendigungen im myenterischen Plexus 
Depletionen neuronaler Vesikel beobachtet, die vasoaktives intestinales Peptid (VIP) und 
Substanz P enthielten (COTTRELL et al. 1999). Weiterhin wird eine Stickoxid (NO)-
Überproduktion durch enterische, nitrerge Nervenzellen im Hinblick auf die Pathogenese 
der equinen Dysautonomie diskutiert (COTTRELL et al. 1999). NO ist ein wichtiger, 
gasförmiger Neurotransmitter inhibitorischer Motorneurone, der durch Diffusion seine 
molekularen Zielstrukturen erreicht (BOGERS et al. 1994, GROSS u. WOLIN 1995, 
FURNESS 2000a). Eine exzessive NO-Produktion kann zur Bildung von hochreaktivem 
Peroxynitrit führen, das schwere Schäden u.a. an der DNA sowie Fett- und 
Proteinstrukturen von Zellen bewirkt (MOLINA et al. 1998, DAWSON u. DAWSON et al. 
1996). Da nitrerge Neurone selbst aufgrund ihrer Enzymsysteme von den reaktiven 
Spezies nicht beschädigt werden, sind die selektiven Nervenzellläsionen in betroffenen 
Ganglien zu erklären (COTTRELL et al. 1999). Ferner sei in diesem Zusammenhang 
erwähnt, dass bei humanen Patienten, die an idiopathischer, chronischer Obstruktion 
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leiden, eine vermehrte Dichte nitrerger Neuronen gefunden wurde (CORTESINI et al. 
1995). Diese Erkrankung ist durch Motilitätsstörungen gekennzeichnet, die einen 
verzögerten Ingestatransport zur Folge haben (SJÖLUND et al. 1997). COTTRELL et al. 
(1999) sahen die These einer veränderten NO-Produktion bei GS durch die 
vergleichende Betrachtung der idiopathischen, chronischen Obstipation erhärtet. 
Die endgültige Diagnosestellung der GS erfolgt durch eine histopathologische 
Untersuchung des Ganglion coeliacum oder Ganglion cervicale craniale post mortem 
(WALES u. WHITWELL 2006). Rektale Biopsien werden im Fall einer intra vitam 
Diagnosebestätigung vorgeschlagen (WALES u. WHITWELL 2006). 
Die Prognose für GS-Patienten ist sehr schlecht. Die Mortalität der Erkrankung beträgt 
über 95 %ige und die Heilung chronischer Fälle ist selten (WALES u. WHITWELL 2006, 
NUNN et al. 2006). 
 
2.1.3 Lethal White Foal Syndrome 
 
Das Lethal White Foal Syndrome (LWFS) ist eine kongenitale Erkrankung, die bei der 
Rasse American Paint Horse auftritt (HULTGREN 1982). Vom LWFS sind ausschließlich 
Tiere des Farbmusters „Overo-spotted Paint Horse“ betroffen, nicht aber andere 
Farbvariationen dieser Rasse (McCABE et al. 1990). Ein Charakteristikum des LWFS ist 
die namensgebende, fast reinweiße Fellfarbe, die auf eine Pigmentierungsstörung 
hinweist (SANTSCHI et al. 1998). Aufgrund vollständig fehlender Defäkation zeigen 
betroffene Fohlen 5 bis 24 Stunden post natum Koliksymptome und versterben innerhalb 
der ersten Lebenstage (HULTGREN 1982). Im Magen-Darm-Trakt ist eine Aganglionose 
im Bereich des Plexus myentericus und Plexus submucosus zwischen Jejunum, Zäkum 
und Rektum ausgeprägt (METALLINOS et al. 1998).  
METALLINOS et al. (1998) zeigten, dass betroffene Fälle einen Endothelin-B-Rezeptor-
Gendefekt aufweisen. Während der Entwicklung sind Endotheline und deren Rezeptoren 
essenziell für die Besiedlung des Darmmesenchyms mit Vorläuferzellen des enterischen 
Nervensystems aus der Neuralleiste (ANDERSON et al. 2006). Die Mutation des aus 
sieben Transmembrandomänen bestehenden Endothelin-B-Rezeptors hat eine 
punktuelle Aminosäuresubstitution zur Folge (SANTSCHI et al. 1998). METALLINOS et 
al. (1998) postulierten, das durch diese Mutation die Rezeptorlokalisation in der 
Membran, Ligand-Rezeptor-Interaktionen und Signalwirkungen beeinträchtigt sein 
können. 
Zwischen dem Endothelin-B-Rezeptor-Gen des Pferdes und dem des Menschen besteht 
eine 88,5 % Sequenzhomologie (METALLINOS et al. 1998). Beim Menschen ist Morbus 
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Hirschsprung als kongenitale Aganglionose bekannt, die in einer Inzidenz von 1:5000 
auftritt und zu 80 % das sigmoide Kolon und das Rektum betrifft (KARIM et al. 2006). 
Der Übergang zwischen aganglionärem und normalem Darmgewebe ist durch eine 
oligoganglionäre Zone gekennzeichnet (WATANABE et al. 1999). Die therapeutische 
Resektion des betroffenen Darmareals analog zum Menschen ist beim Fohlen aufgrund 
der ausgeprägten Ausdehnung der Aganglionose nicht möglich, und die Prognose ist 
infaust (KARIM et al. 2006, McCABE et al. 1990). 
METALLINOS et al. (1998) konnten feststellen, dass unter LWFS leidende Fohlen den 
Endothelin-B-Rezeptor-Gendefekt homozygot tragen, während die Elterntiere 
diesbezüglich heterozygot sind. Diese Eigenschaft könnte bei der Zucht genutzt werden, 
um die LWFS-Häufigkeit zurückzudrängen (SANTSCHI et al. 1998, METALLINOS et al. 
1998). 
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2.2   Aufbau des enterischen Nervensystems (ENS) 
 
Der Gastrointestinaltrakt hat trotz seiner erheblichen lokalen und tierartspezifischen 
Besonderheiten einen einheitlichen Grundbauplan (Abb. 1): Der lumenwärts gerichteten 
Tunica mucosa schließt sich die Tela submucosa an und die nachfolgende Tunica 
muscularis, die aus dem Stratum circulare und longitudinale besteht, wird außerhalb der 
Körperhöhlen von der Tunica adventitia und innerhalb von der Tunica serosa begrenzt 
(GABELLA 1987b).  
Das in der Darmwand befindliche ENS besteht aus zwei Hauptanteilen, dem von 
MEISSNER (1857) beschriebenen Plexus submucosus und dem von AUERBACH (1862, 
1864) dokumentierten Plexus myentericus. Das ENS erstreckt sich mit seinen Nerven- 
und Gliazellen sowie deren Fasern über die gesamte Länge des Gastrointestinaltraktes 
(GABELLA 1990, FURNESS et al. 2003). Darüber hinaus ist das ENS in der Gallenblase 
und in den Gallengängen sowie im Pankreas vorhanden (BREHMER 2006). Als in sich 





Abb. 1: Aufbau der Darmwand; modifiziert nach COSTA et al. (1987) 
2 Literaturübersicht  8 
 
2.2.1 Neuroanatomie des Plexus myentericus 
 
Der Plexus myentericus, der zwischen dem Stratum circulare und longitudinale in die 
Darmwand eingebettet ist, erstreckt sich vom Ösophagus bis zum inneren Analsphinkter 
(CZAJA et al. 2005, BREHMER 2006). 
Nester von Nerven- und Gliazellen variabler Größe, die als Ganglien oder Nervenknoten 
bezeichnet werden, liegen als Knotenpunkte des Plexus vor und sind untereinander 
durch interganglionäre Faserbahnen verbunden (FURNESS 2006a). Die 
interganglionären Faserbahnen bestehen hauptsächlich aus Nervenzellfortsätzen und 
Gliazellen, wobei zusätzlich vereinzelte, häufig solitär vorkommende Neurone zu 
beobachten sind (ABALO et al. 2005, BREHMER 2006).  
Die Morphologie des Plexus myentericus zeigt charakteristische lokalisations- und 
speziesabhängige Unterschiede. Im Duodenum des Meerschweinchens ist der 
myenterische Plexus durch eine höhere Neuronendichte und prominentere Netzstruktur 
gegenüber dem Jejunum-Ileum-Segment gekennzeichnet (GABELLA 1990). Im 
Gegensatz dazu sind für den Dickdarm, verglichen zum Dünndarm, ausgeprägte 
Ganglienfusionen charakteristisch (GABELLA 1990). Weiterhin sind im Kolon und Zäkum 
des Pferdes größere Ganglien im Vergleich zum Jejunum dokumentiert (BURNS u. 
CUMMINGS 1991). Die Ganglien im Dünndarm des Meerschweinchens sind elongiert 
und in ihrer Ausrichtung zirkumferenziell am Stratum circulare orientiert (GABELLA 1990, 
BREHMER 2006). Diese Ausrichtung wurde auch beim Pferd beschrieben (PEARSON 
1994). Im Gegensatz dazu formieren sich die Ganglien des Rindes in Richtung des 
Stratum longitudinale (BALEMBA 1999). 
Der Plexus myentericus, dargestellt in Abb. 2, ist ein vielschichtiges, dreidimensionales 
Maschenwerk, das aus verschiedenen Komponenten aufgebaut ist (BREHMER 2006). 
Der Primärplexus besteht aus Ganglien und interganglionären Hauptfaserbahnen 
(LLEWELLYN-SMITH 1993). Der aus feineren Fasern zusammengesetzte und aus 
Abzweigungen des Primärplexus stammende Sekundärplexus verläuft nahe und parallel 
zur Zirkulärmuskulatur (FURNESS 2006a). Die Fasern verbinden meist nicht 
benachbarte Ganglien und zeigen Kollateralen, die in das Stratum circulare ziehen 
(BREHMER 2006). Die feinsten Faserbündel kennzeichnen den tertiären Plexus, der 
parallel und in direkter Nähe zur Longitudinalmuskulatur verläuft (FURNESS 2006a). 
LLEWELLYN-SMITH et al. (1993) postulierten, dass das dünne Stratum longitudinale 
kleinerer Tierarten vom Tertiärplexus versorgt wird, während größere Spezies mit 
dickerer Muskelschicht ein Nervenfasergeflecht innerhalb der Longitudinalmuskulatur 
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(LM) aufweisen. Im Darm von Maus, Ratte, Meerschweinchen und Kaninchen konnte im 
Unterschied zu Hund und Mensch ein Tertiärplexus identifiziert werden (FURNESS et al. 
2000b). Im Gegensatz dazu wiesen BALEMBA et al. (1999) im Dünndarm des Rindes 
einen Tertiärplexus nach. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die 
Beobachtung einer sehr engen Nachbarschaft von myenterischen Neuronen und 
Longitudinalmuskulatur im Ileum und Kolon des Pferdes (DOXEY et al. 1995b, 
SCHUSSER u. WHITE 1997).  
 
 






2.2.2 Neuroanatomie des Plexus submucosus 
 
Der submuköse Plexus zeigt einen durchgehenden Verlauf vom Duodenum bis zum 
inneren Analsphinkter in der Tela submucosa und hat im Vergleich zum Plexus 
myentericus eine filigranere Morphologie (FURNESS 2006a). Hingegen sind in der 
Speiseröhre und im Magen Ganglien sehr selten und nur vereinzelt liegend zu 
beobachten (BREHMER 2006).  
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Der Plexus submucosus zeigt tierartspezifische Unterschiede hinsichtlich Neuroanatomie 
und Funktion (TIMMERMANS et al. 2001). Während der submuköse Plexus des 
Meerschweinchens aus einer einzelnen Schicht besteht, werden für größere Spezies wie 
Mensch und Schwein mindestens zwei Ebenen beschrieben (BREHMER 2006). Der 
innere (Meissnersche) Plexus liegt nahe der abluminalen Seite der Lamina muscularis 
mucosae und der äußere Plexus grenzt an die luminale Seite des Stratum circulare 
(TIMMERMANS et al. 1992a). Zwischen beiden Plexusanteilen befinden sich im 
Dünndarm von Pferd und Rind Gefäßarkaden (PEARSON 1994, BALEMBA et al. 1999). 
DOXEY et al. (1995b) wiederum unterschieden nicht zwischen einem inneren und 
äußeren Plexus. Weiterhin wurden im submukösen Plexus der größeren Spezies neben 
intrinsisch primär afferenten Neuronen und sekretorischen Neuronen auch 
Motoneuronen beschrieben, die bei kleinen Labortieren nicht nachgewiesen werden 
konnten (FURNESS et al. 1995, LOMAX et al 2005). 
Vertikale, penetrierende Fasern, die nahezu senkrecht durch die Zirkulärmuskulatur 
ziehen, dienen der direkten Verbindung zwischen dem myenterischen und submukösen 
Plexus (BREHMER et al. 1998, FURNESS 2006a). 
 
2.2.3 Quantifizierungen im enterischen Nervensystem 
 
Das ENS ist aufgrund seiner flächigen Ausdehnung für Quantifizierungen gut geeignet 
(GABELLA 1990). Viele Untersuchungen erfolgten an Häutchenpräparaten, die aus 
isolierten Nervenzellgeflechten bestehen (siehe 3.2., FURNESS 2006a).  
Für die Quantifizierung des neuronalen Gewebes sind pan-neuronale Marker 
erforderlich, die verschiedene Kriterien erfüllen sollten. Neben der freien Verfügbarkeit 
sollten sie alle Nervenzellen erkennen und kein nicht-neuronales Gewebe markieren 
(KARAOSMANOGLU et al. 1996). Häufig genutzt werden Cuprolinic Blue (CuB), das 
sich in Anwesenheit von Magnesiumionen an einzelsträngige RNA bindet sowie 
Antikörper gegen Hu-Proteine, die zur ELAV (Embryonic lethal abnormal visual-family) 
RNA-Bindungsfamilie gehören (PHILLIPS et al. 2004a, NABORS et al. 1998, HEINICKE 
et al. 1987). Mit beiden Methoden können Neurone dargestellt werden, wobei deren 
Fortsätze nicht oder nur selten markiert werden (PHILLIPS et al. 2004a). GANNS et al. 
(2006) zeigten, dass durch CuB und Hu eine fast vollständige, simultane Markierung von 
enterischen Neuronen erreicht werden konnte. Weiterhin wurden für Quantifizierungen 
zytoskelettale Marker (z.B. Neurofilamente, α-Internexin) sowie Antikörper gegen die 
neuronenspezifische Enolase (NSE) und Protein Gen-Produkt (PGP) 9.5 eingesetzt 
(KRAMMER et al. 1994a, KARAOSMANOGLU et al. 1996, GANNS et al. 2006). Die 
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Marker detektierten neuronale Somata und deren Fortsätze, was zu einer 
Unübersichtlichkeit in den Präparaten führt, wobei individuelle Neurone leichter 
übersehen werden können (KARAOSMANOGLU et al. 1996). Im Vergleich zu CuB und 
Hu erkennen die zytoskelettalen Marker, NSE und PGP 9.5 weniger Neurone 
(KARAOSMANOGLU et al. 1996, GANNS et al. 2006). Weiterhin wurden 
Mengenerfassungen mit der Nikotinamid-Dinukleotidphosphat (NADPH)-Diaphorase-
Reaktion durchgeführt, wobei mit dieser Methode nur ein Teil der Neuronen im ENS 
erfasst wird (YOUNG et al. 1993, PEARSON 1994). 
Die Quantifizierung der Neurone erfolgt u.a. mit der Bestimmung der Nervenzellen pro 
Quadratzentimeter serosaler Fläche. Tierartspezifisch befinden sich zwischen 1000 bis 
15000 Neurone/ cm² serosaler Fläche im myenterischen Plexus (FURNESS 2006a). Um 
Häutchenpräparate herstellen zu können, werden die Darmproben vor der Fixierung 
unter Zug aufgespannt. KARAOSMANOGLU et al. (1996) konnten zeigen, dass es einen 
direkten Zusammenhang zwischen dem ausgeübten Zug auf das zu fixierende Gewebe 
und der Neuronenanzahl pro serosaler Fläche gibt. Im Jejunum hat eine 
spannungsbedingte 32 %ige Zunahme der serosalen Fläche eine 31 %ige Abnahme der 
Neuronenanzahl zur Folge. Erstaunlicherweise ist das neuronale, ganglionäre Gewebe 
selbst nicht von dem vor der Fixation ausgeübten Zug auf die Darmpräparate abhängig. 
Die schlechte Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit von quantitativen Ergebnissen 
kann umgangen werden, indem die Neuronenanzahl pro Quadratzentimeter ganglionärer 
Fläche bestimmt wird. Im Jejunum des Meerschweinchens befinden sich 240.000 
Neurone/ cm² ganglionärer Fläche. 
Eine weitere Methode der Quantifizierung ist die Bestimmung der Neuronenanzahl pro 
Ganglion. Während myenterische Ganglien des Dünndarms nur in einigen Fällen 
Überlappungen zeigen, neigen die des Kolons häufig zu Fusionen, so dass die Ganglien 
teilweise schwer voneinander abzugrenzen sind (GABELLA 1987a, 1990). Neben den 
größeren Ganglien sind einzelne oder in sehr kleinen Gruppen vorkommende, isolierte 
Nervenzellen im ENS zu finden. Daraus ergibt sich die Problematik, dass bei einer 
Einbeziehung dieser ektopischen Neurone eine Verzerrung der Ergebnisse zu Gunsten 
der isolierten Strukturen stattfindet und deren Nichtbetrachtung eine Unterschätzung der 
gesamten Neuronenpopulation zur Folge hat (KARAOSMANOGLU et al. 1996). Eine 
präzise Definition der Ganglienmorphologie ist somit erforderlich (ABALO 2005). 
Quantifizierungen des ENS wurden auch an Transversalschnitten durchgeführt, wobei 
die Neuronenzahl eindimensional pro Zentimeter bestimmt wurde (SCHUSSER u. 
WHITE 1994, DOXEY et al. 1995). 
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Da die meisten Studien an kleinen Labortieren durchgeführt werden, ergibt sich die 
Fragestellung, inwieweit sich erhobene Daten auf größere Säugetiere übertragen lassen 
(TIMMERMANS et al. 1992a). Untersuchungen homologer Strukturen des Sympathikus  
von verschiedenen Tierarten ergaben, dass bei einer 60fachen Gewichtszunahme die 
Neuronenanzahl des Ganglion cervicale craniale nur um das 4fache anstieg (PURVES et 
al. 1986). Weiterhin konnte bei größeren Säugetieren im Vergleich zu kleineren eine 
Zunahme der Konvergenz (Anzahl der Axone, die ein Neuron innervieren) und der 
Divergenz (Anzahl der Neurone, die von einem Axon innerviert werden) beobachtet 
werden (PURVES et al. 1986). Dendriten und Axone zeigten stärkere, vielseitigere 
Aufzweigungen bei größeren Tieren. PURVES u. LICHTMAN (1985) postulierten, dass 
Strukturen von kleinen Säugetieren nicht einfach kleinere Kopien homologer Gewebe 
größerer Säuger sind. Vergleichende Betrachtungen zwischen verschiedenen Tierarten, 
aber auch innerhalb einer Spezies bei Anwendung unterschiedlicher Methoden, sollten 
daher stets umsichtig durchgeführt werden (BREHMER 2006). 
 
2.2.4 Pränatale Entwicklung und Neurogenese des ENS 
 
Die Gesamtheit der Nerven- und Gliazellen des ENS entwickelt sich aus multipotenten 
Zellen, die aus verschiedenen Anteilen der Neuralleiste in den Gastrointestinaltrakt 
migrieren (FURNESS 2006a; BURNS u. LE DOUARIN 2001). Aus dem vagalen Anteil 
der Neuralleiste stammen die ersten Vorläuferzellen, die vornehmlich in Kettenformation 
in das Darmrohr wandern und dessen Besiedlung in rostro-kaudaler Richtung fortsetzen 
(ANDERSON et al. 2006). Die Vorläuferzellen des sakralen Anteils der Neuralleiste 
wandern in den Bereich des Plexus pelvinus und migrieren nach einer Warteperiode, in 
der die vollständige Besiedlung des Darmrohrs durch vagale Zellen abgeschlossen wird, 
in den kaudalen Darmteil (YOUNG u. NEWGREEN 2001). GERSHON (1997) berichtete 
von Vorläuferzellen aus dem trunkalen Anteil der Neuralleiste, von dem die Besiedlung 
des sich entwickelnden Ösophagus und der Cardia ausgeht.  
Die multipotenten Zellen können zuerst in der Ebene des myenterischen Plexus 
nachgewiesen werden (MATINI et al. 1997). Ausgehend von der ersten myenterischen 
Ebene kommt es nach der Entwicklung der Muskulatur zu einer zweiten Migrationswelle, 
die zur Besiedlung des submukösen Plexusbereiches führt (ANDERSON et al. 2006). 
Das adulte ENS besteht aus mehreren Millionen Nerven- und Gliazellen, jedoch wandern 
nur etwa 1000 bis 2000 Vorläuferzellen aus der vagalen Neuralleiste ein (SCHEMANN 
2005, ANDERSON et al. 2006). Es folgt eine massive Proliferation der Initialpopulation, 
wobei Mitosefiguren im gesamten Darmbereich sichtbar sind (YOUNG u. NEWGREEN 
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2001). Interessanterweise konnten keinerlei Apoptosen nachgewiesen werden 
(GIANINO et al. 2003). Die Verteilung der Zellen ist anfangs homogen, wobei sich 
ganglionäre Zellnester erst später formieren (YOUNG u. NEWGREEN 2001). 
Erkenntnisse über die Vorgänge der funktionellen und neurochemischen Differenzierung 
enterischer Neurone sind begrenzt. Pan-neuronale Marker (z.B. Hu, PGP 9.5) können in 
den sich differenzierenden Zellen vor der Expression von neuronalen Markerenzymen 
oder Neurotransmittern nachgewiesen werden (ANDERSON et al. 2006). Weiterhin ist 
bemerkenswert, dass die Stickoxid-Synthase (NOS) und das Neuropeptid Y (NPY) in der 
Maus bereits embryonal vorhanden sind (MATINI et al. 1997, FURNESS 2006a). Im 
Gegensatz dazu ist das VIP erst post natum detektierbar (MATINI et al. 1997). Die 
Cholinazetyltransferase (ChAT) ist nach der Geburt bereits in signifikanten Mengen 
vorhanden (ANDERSON et al. 2006). 
Die Migration, Proliferation und Differenzierung der Vorläuferzellen ist von vielen 
verschiedenen Signalmolekülen und Interaktionen mit der Umwelt abhängig (WHITE u. 
ANDERSON 1999, YOUNG u. NEWGREEN 2001, ANDERSON et al. 2006). Die 
vollständige Reifung des ENS ist bei der Maus erst einen Monat post natum erreicht 
(MATINI et al. 1997). 
2 Literaturübersicht  14 
 
2.3   Enterische Neurone 
2.3.1 Klassifizierung der enterischen Neurone 
 
Das enterische Nervensystem stellt neben dem zentralen Nervensystem (ZNS) die 
größte zusammenhängende Ansammlung von Nervenzellen dar (SCHEMANN 2005). 
Diese Vielzahl enterischer Neurone kann anhand verschiedener Aspekte voneinander 
unterschieden und typisiert werden. Neben den funktionellen Eigenschaften werden 
morphologische, neurochemische und elektrophysiologische Charakteristika der 
Neurone zur Klassifizierung genutzt (GERSHON u. ERDE 1981). 
 
2.3.1.1  Funktionsklassen 
 
Die Funktion des ENS ist intrinsisch durch drei unterschiedliche Komponenten 
organisiert. Sensorische Neurone dienen der Wahrnehmung und Kodierung von Reizen, 
welche durch Interneurone verschaltet und durch Motoneurone an den verschiedenen 
Effektororganen umgesetzt werden (BROOKES 2001, GRUNDY u. SCHEMANN 2005). 
Intrinsisch primär afferente Neurone (IPAN) reagieren auf chemische, mechanische und 
thermische Reize aus der unmittelbaren Umwelt des Gastrointestinaltraktes (HANSEN 
2003a). Sie stellen das erste Glied intrinsischer Reflexketten dar (CLERC u. FURNESS 
2004). Durch Reizung der Nervenfortsätze können Mechanosensoren, deren Somata im 
myenterischen und submukösen Plexus zu finden sind, Muskelspannung, Dehnung und 
Distorsion wahrnehmen (COSTA et al. 2000). Chemosensoren reagieren auf luminale 
Stimuli (FURNESS 2000a). Weiterhin wird postuliert, dass eine Aktivierung der IPAN 
durch Transmitterfreisetzung von enterochromaffinen Zellen ausgehen könnte 
(FURNESS 1998, COSTA et al 2000, BRAUN et al 2007). Enterochromaffine Zellen sind 
im Darmepithel lokalisiert und besonders häufig im Duodenum zu finden (HANSEN 
2003a).  
Interneurone dienen der Verschaltung innerhalb des ENS (HANSEN 2003a). 
Untersuchungen mit „Tracing“-Methoden konnten bis zu 68 mm lange Projektionen 
humaner Interneurone im myenterischen Plexus nachweisen (WATTCHOW et al. 1995, 
SCHEMANN u. NEULIST 2004). Es sind drei deszendierende, anal projizierende Arten 
dokumentiert (FURNESS 2000a). Im Gegensatz dazu ist nur eine Art von 
aszendierenden, oral projizierenden Interneuronen bekannt, die untereinander lange 
verschaltete Ketten bilden (BROOKES et al 1997).  
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FURNESS (2000a) teilte die Motoneurone in verschiedene Gruppen ein. Cholinerge und 
tachykininenthaltende exzitatorische Motoneurone versorgen das Stratum circulare und 
longitudinale der Darmwand. Inhibitorische Motoneurone, die eine Relaxation der beiden 
Anteile der Tunica muscularis bewirken, sind hauptsächlich nitrerg und exprimieren u.a. 
auch VIP und Adenosin-Triphopshat (ATP). Zusätzlich wird die Lamina muscularis 
mucosae von erregenden und hemmenden Neuronen innerviert (HANSEN 2003a). 
Sekretomotoneurone, die gleichzeitig vasomotorische Eigenschaften besitzen und 
dadurch eine lokale Koordination zwischen Sekretion und Absorption bewirken, stellen 
die dritte Gruppe dar. Weiterhin sind Sekretomotoneurone bekannt, denen keine 
zusätzlichen Funktionen zugewiesen werden konnten (FURNESS 2000a). Neurone, die 
endokrine Zellen innervieren, stellen möglicherweise eine weitere Art von Motoneuronen 
dar (FURNESS 2006a). 
Inwieweit Neurone uni- oder multifunktional sind und eventuell lokale Spezialisierungen 
existieren, wird diskutiert (SPENCER u. SMITH 2004, GRUNDY u. SCHEMANN 2005).  
Neben den Neuronen mit intrinsischen Projektionen sind viszerofugale Neurone bekannt, 
die Afferenzen zu den prävertebralen Ganglien senden, wo eine Verschaltung mit 
postganglionären sympathischen Neuronen erfolgt (BROOKES 2001). Im Darm 
generierte Reflexe können somit auf weiter oral gelegene Anteile zurückwirken 
(SZURSZEWSKI u. MILLER 1994, FURNESS 2006b). 
 
2.3.1.2  Morphologische Kriterien 
 
Die Typisierung enterischer Neurone nach ihren morphologischen Eigenschaften, die 
erstmalig durch den russischen Neuroanatomen Alexander S. Dogiel (1852-1922) 
erfolgte, hat in modifizierter Form bis in die heutige Zeit Bestand (DOGIEL 1899).  
Dogiel Typ-I-Nervenzellen sind uniaxonal, multidendritisch (BREHMER et al. 1999) und 
besitzen teilweise pilzförmige Ausstülpungen am Zellkörper (FURNESS 2006a). Die 4 
bis 20 kurzen Dendriten haben lamelläre, flache bis keulenförmige Endigungen 
(BREHMER et al. 1999). Multiaxonale Dogiel Typ-II-Neurone (BORNSTEIN et al. 1994), 
die ein großes rundes bis ovales Soma besitzen, sind durch mehrere lange Fortsätze 
charakterisiert. Es konnten Axone beobachtet werden, die durch die Zirkulärmuskulatur 
zur Mukosa ziehen, während sich andere Axone vorwiegend zirkumferenziell im Plexus 
orientierten (BREHMER et al. 1999). Einige Neurone überwinden durch sehr lange, 
deszendierende Projektionen Distanzen von 2 bis zu 100 mm (FURNESS 2006a). Dogiel 
Typ-III-Neurone sind multipolar und durch lange, dünne, sich verjüngende dendritische 
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Fortsätze charakterisiert (BREHMER et al. 1999). Exemplarisch sind die Dogiel-Typen I 
bis III in Abb. 3 dargestellt. 
Die Typisierung nach Dogiel wurde von STACH (1989) erweitert, wobei die Neuronen-
typen V bis VI bisher nur für den myenterischen Plexus des Schweines beschrieben 
wurden (TIMMERMANS et al. 1992a; BREHMER et al. 2002). STACH verglich in 
„Identitätskarten“ u.a. morphologische, topographische, neurochemische und 
elektrophysiologische Eigenschaften der einzelnen Typen. Die Fortsätze der 
multidendritischen Typ-IV-Neurone sind kurz, kaum verzweigt und entspringen 
asymmetrisch polar oder radial am Zellkörper. Charakteristisch sind der exzentrisch 
lokalisierte Zellkern und ein erkennbarer Axonhügel (STACH 1989, BREHMER et al. 
1999). Uniaxonale, multidendritische Typ-V-Nervenzellen, die einen deutlich 
exzentrischen Nukleus aufweisen, kommen als Zellaggregate in Nestern oder einzeln 
liegend vor (STACH 1989). Die polar entspringenden Fortsätze unterschiedlicher Länge 
sind innerhalb der Zellaggregate stark untereinander verschlungen (STACH 1989, 
BREHMER et al. 2002). Charakteristisch für den uniaxonalen Typ VI ist, dass ein Teil der 
Dendriten am Axonhügel oder am proximalen Axon selbst entspringt (BREHMER et al. 
1999). Weitere kurze und feine Dendriten sind am Zellkörper zu finden (STACH 1989). 
Darüber hinaus wurden Minineurone mit kurzen und schwach markierten Dendriten 
beschrieben (FURNESS et al. 1988, STACH 1989, BREHMER et al. 1999,). FURNESS 
2006a bezeichnete sie aufgrund von morphologischen Ähnlichkeiten als „kleine Dogiel-I-
Neurone“. 
Seltene Typ 7 Neurone und Riesenneurone konnte STACH 2000 im myenterischen 
Plexus des Schweines, des Hundes und des Menschen nachweisen. Im Duodenum und 
proximalen Jejunum ist der uniaxonale Typ 7 zu beobachten, der durch ein größeres 
Soma und durch eine unregelmäßig, fransig erscheinende Zellmembran gekennzeichnet 
ist (STACH 2000). Neben vielen kleinen und kurzen Dendriten entspringen wenige 
Hauptdendriten direkt in Axonnähe (BREHMER 2006). Riesenneurone, welche bis heute 
nur im kranialen Anteil des Duodenums in unmittelbarer Nähe zum Pylorus gefunden 
wurden, besitzen ein hauptsächlich nach kaudal verlaufendes Axon (STACH 2000). Die 
sich verzweigenden Dendriten sind lang und verjüngen sich an ihren Enden (BREHMER 
2006). 
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2.3.1.3  Neurochemische Klassifizierung  
 
Die verschiedenen funktionellen Klassen enterischer Neurone enthalten spezifische 
Kombinationen neuronaler Marker, die deren neurochemischen Kode determinieren 
(COSTA et al. 1986, SCHEMANN 2005). Insgesamt sind 30 Substanzen identifiziert, die 
als potentielle Neurotransmitter gelten können (FURNESS et al. 1995, HANSEN 2003a). 
Die plurichemische Transmission gilt als wichtiges Merkmal enterischer Nervenzellen, 
die sehr häufig mehrere Neurotransmitter enthalten (SCHEMANN 2005). 
Primärtransmitter bewirken maßgebliche Veränderungen der Erregbarkeit der 
Zielstruktur (McCONALOGUE u. FURNESS 1994). Sekundärtransmitter haben den 
gleichen Effekt wie Primärtransmitter, wobei dieser in der Regel schwächer ausgeprägt 
ist (McCONALOGUE u. FURNESS 1994).  
Azetylcholin (ACh) ist der Primärtransmitter exzitatorischer Motoneurone und bewirkt die 
Kontraktion von glatter Muskulatur der Tunica muscularis über muskarinerge Rezeptoren 
(COSTA et al. 1991, STEELE et al. 1991). Im Zytosol der Nervenzelle wird ACh aus 
Cholin und Azetyl-Koenzym A durch das Enzym Cholinazetyltransferase (ChAT) 
synthetisiert und nachfolgend durch den vesikulären Azetylcholintransporter (VAChT) in 
synaptische Vesikel verbracht (USDIN et al. 1995, SANG u. YOUNG 1998). Auch in 
Gegenwart muskarinerger Antagonisten wurde nach Stimulation eine residuale 
exzitatorische Transmission beobachtet, so dass eine nichtcholinerge Komponente als 
Ursache postuliert wurde (AMBACHE u. FREEMAN 1968, McCONALOGUE u. 
FURNESS 1994). Tachykinine (TK), zu denen u.a. Substanz P, Neurokinin A und 
Neuropeptid K gehören (DOCKRAY 1987), konnten als Teil der nichtcholinergen 
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Komponente nachgewiesen werden und gelten als Sekundärtransmitter exzitatorischer 
Motoneurone (McCONALOGUE u. FURNESS 1994). Jedoch ist nicht jede funktionelle 
Klasse durch einen einzigen Primärtransmitter charakterisiert. Inhibitorische 
Motoneurone, die eine Relaxation der glatten Muskulatur bewirken, besitzen mehrere 
Kotransmitter mit untereinander variierendem Bedeutungsschwerpunkt (FURNESS 
2000a). Bedingt durch die ersten Untersuchungen von inhibitorischen Motoneuronen 
werden sie auch als NANC-Neurone (nicht adrenerg- nicht cholinerg) bezeichnet 
(COSTA et al. 1991). Stickstoffmonoxid ist ein wichtiger hemmender Neurotransmitter, 
der durch die NO-Synthase (NOS) aus L-Arginin und Sauerstoff in einer NADPH-
abhängigen Reaktion synthetisiert wird (PRINCE u. GUNSON 1993, BOGERS et al. 
1994). Weiterhin gelten VIP, welches stets mit NO kolokalisiert ist, ATP und das pituitäre 
Adenylzyklase aktivierende Peptid (PACAP) als inhibitorische Neurotransmitter in dieser 
Funktionsklasse (McCONALOGUE u. FURNESS 1994). Ferner sei erwähnt, dass 
gleiche Substanzen in verschiedenen Funktionsklassen vorkommen und als 
Primärtransmitter wirken können: Azetylcholin ist sowohl in den exzitatorischen 
Motoneuronen als auch in Interneuronen und Sekretoneuronen vorhanden (FURNESS 
2000a). 
Neben Primär- und Sekundärtransmittern sind Neuromodulatoren bekannt (SCHEMANN 
2005). Neuromodulatoren, zu denen u.a. Enkephalin (ENK), Dynorphin (DYN), Galanin 
(Gal) und NPY gehören, beeinflussen die Neurotransmission, indem sie die 
Transmitterfreisetzung oder die Erregbarkeit der Zielstrukturen modulieren 
(McCONALOGUE und FURNESS 1994, BROOKES 2001). Inwieweit γ-
Aminobuttersäure (GABA) oder Kohlenmonoxid (CO) als Neuromodulatoren im ENS 
angesprochen werden können, wird diskutiert (FURNESS et al. 1995, KRANTIS 2000, 
BROOKES 2001, SZURSZEWSKI u. FARRUGIA 2004, KARANJIA et al. 2006). 
Weiterhin konnten in enterischen Neuronen Substanzen nachgewiesen werden, die 
keine ersichtliche Funktion bei der Neurotransmission ausüben, die jedoch bei der 
Ermittlung des neurochemischen Kodes aufgrund ihrer Variabilität mit berücksichtigt 
werden (BROOKES 2001). Die Alkalische Phosphatase, die möglicherweise eine 
Nukleotidase darstellt, die kalziumbindenden Proteine Calretinin (CR) und Calbindin 
(CB), deren Funktion die Erhaltung der intrazellulären Kalziumhomöostase sein könnte, 
und das Strukturprotein Neurofilament Protein Triplet (NFP) seien beispielhaft erwähnt 
(SONG et al. 1994, BROOKES 2001).  
Primärtransmitter scheinen im Gegensatz zu Sekundärtransmittern und 
Neuromodulatoren weniger von Variationen hinsichtlich Funktion und Lokalisation 
zwischen unterschiedlichen Spezies betroffen zu sein (McCONALOGUE u. FURNESS 
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1994, SCHEMANN u. NEULIST 2004). Speziesübergreifend sind ACh und Substanz P 
für exzitatorische sowie NO und VIP für inhibitorische Innervation der Darmmuskulatur 
verantwortlich (BREHMER 2006).  
Unterschiede in der neurochemischen Kodierung sind sowohl zwischen verschiedenen 
Tierarten als auch zwischen unterschiedlichen gastrointestinalen Lokalisationen im ENS 
innerhalb derselben Tierspezies bekannt. Inhibitorische Motoneurone des 
Meerschweinchens, welche die Zirkulärmuskulatur innervieren, enthalten NO und VIP, 
wobei im Dünndarm Neurone mit kurzen Projektionen die Kodierung 
NOS/ VIP/ PACAP/ ENK/ NPY/ GABA und Neurone mit langen Projektionen die 
Kodierung NOS/ VIP/ PACAP/ DYN/ GRP/ NFP aufweisen (FURNESS et al 2000b). Im 
Gegensatz dazu besteht der neurochemische Kode inhibitorischer Motoneurone im 
Bereich der Taeniae coli des Meerschweinchens aus NOS/ VIP/ DYN/ ENK (FURNESS 
et al. 1995). Ferner sind Unterschiede in der neurochemischen Kodierung bei 
submukösen Sekretomotoneuronen zwischen unterschiedlichen Spezies bekannt. 
Während in dieser Neuronenklasse des humanen ENS ChAT und VIP stets kolokalisiert 
sind, werden beim Meerschweinchen ChAT und VIP in separaten Neuronenpopulationen 
exprimiert (ANLAUF et al. 2003, SCHEMANN u. NEULIST 2004).  
Im Dünndarm des Meerscheinchens wurden 14 Neuronenklassen mit verschiedener 
Funktion und neurochemischen Kodierung beschrieben (COSTA et al. 1996). Es wurde 
postuliert, dass die Aufklärung des ENS in diesem Darmbereich vollständig ist (COSTA 
et al. 1996; FURNESS 2000a). Beispielhaft wird an dieser Stelle in Tab. 1 ein Auszug 
hinsichtlich der bekannten myenterischen Motoneuronen vom Dünndarm des 
Meerschweinchens beigefügt. 
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Tab. 1: Charakterisierung inhibitorischer und exzitatorischer Motoneurone des Plexus 
myentericus im Dünndarm des Meerschweinchens; modifiziert nach FURNESS (2000a) 
 
ChAT Cholinazetyltransferase  NFP Neurofilament Protein Triplet 
CR Calretinin  NOS Stickoxid-Synthase 
DYN Dynorphin  PACAP Pituitary adenylyl cyclase activating peptide 
ENK Enkephalin  PTM Primärtransmitter 
GABA γ-Amino butyric acid  TK Tachykinine 
GRP Gastrin releasing peptide  VIP Vasoaktives intestinales Peptid 
KoTM Kotransmitter  ZM Zirkulärmuskulatur 
LM Longitudinalmuskulatur    
     
Motoneuron Projektion Neurochemischer Kode Bemerkung 
Exzitatorisch, ZM kurz ChAT/ TK/ ENK/ GABA 
 lang ChAT/ TK/ ENK/ NFP 
Exzitatorisch, LM - ChAT/ CR/ TK 
 
in allen Regionen 
PTM: ACh; KoTM: TK 
Inhibitorisch, ZM kurz NOS/ VIP/ PACAP/ ENK/ NPY/ GABA 
 lang NOS/ VIP/ PACAP/ DYN/ GRP/ NFP 
Inhibitorisch, LM - NOS/ VIP/ GABA 





2.3.1.4  Elektrophysiologische Charakteristika 
 
Die elektrophysiologische Charakterisierung der enterischen Neuronen geht auf NISHI u. 
NORTH (1973) sowie HIRST et al. (1974) zurück. NISHI u. NORTH unterschieden drei 
verschiedene Typen: Typ 1 Neurone reagieren auf depolarisierende Reize mit einer 
Reihe von Aktionspotentialen, während in Typ 2 Neuronen in der Regel nur ein 
Aktionspotential ausgelöst wird. Im Gegensatz dazu erzeugen Stimulationen an 
Nervenzellen des Typs 3 kein Aktionspotential.  
Nach anfänglicher Trennung in neuronale und nichtneuronale Zellen, aufgrund der 
Fähigkeit Aktionspotentiale auszulösen, unterschieden HIRST et al. (1974) zwei Klassen. 
AH (After hyperpolarisation)-Neurone zeigen eine bis zu 25 s andauernden Nach-
Hyperpolarisation, die auf der Öffnung Kalzium (Ca2+) gesteuerter Kalium- (K+) Kanäle 
beruht (LOMAX et al. 2005). Hingegen zeigt die Klasse der S-Neurone (synaptisch) 
keine Nachhyperpolarisation. Weiterhin reagieren S-Neurone auf Stimuli mit fEPSPs 
(fast excitatory postsynaptic potentials), während AH-Neurone sEPSPs (slow excitatory 
postsynaptic potentials) ausprägen (KUNZE et al. 1993, LOMAX et al. 2005). 
WOOD (1989) vereinigte und erweiterte beide Klassifizierungen. Neben den Typ1/S-, 
Typ2/AH- und Typ 3-Neuronen, wurde der Typ 4 beschrieben. Depolarisierende Reize 
führen an Typ 4 Neuronen erst bei einer länger andauernden Applikation zu einem 
Aktionspotential. Die Klassifizierungsschemata von HIRST et al. (1974) und WOOD 
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(1989) beziehen sich auf den Dünn- und Dickdarm des Meerschweinchens und werden 
bis heute genutzt (BORNSTEIN et al 1994; SPENCER u. SMITH 2004). 
 
2.3.1.5  Korrelation zwischen funktionellen, morphologischen,  
  neurochemischen und elektrophysiologischen Aspekten 
 
Für eine komplexe Betrachtung des ENS ist es von Bedeutung, ermittelte Daten 
unterschiedlicher Art miteinander zu verarbeiten, um eine umfassende Klassifizierung 
enterischer Neurone zu ermöglichen (BROOKES 2001). 
Nach intrazellulären Ableitungen und Markierung abgeleiteter Zellen mit Lucifer Yellow, 
Biocytin oder Neurobiotin konnten elektrophysiologische und morphologische 
Eigenschaften gleichzeitig erfasst werden (BORNSTEIN et al. 1994).  
Typ2/AH-Neurone erwiesen sich als multipolare Zellen des Dogiel-Typs-II und konnten 
als sensorische, intrinsisch primär afferente Neurone (IPAN) klassifiziert werden 
(HANSEN 2003a). Die IPAN besitzen eine Wächterfunktion, da die 
Informationsweiterleitung in das enterische Netzwerk durch die verlängerte Refraktärzeit 
der AH-Neurone beschränkt ist (GRUNDY u. SCHEMANN 2005, SCHEMANN 2005). 
Immunhistochemische Studien zeigten, dass etwa 80 bis 90 % der Typ2/AH-Neurone 
Calbindin exprimieren, das in den Typ1/S Neuronen nicht nachgewiesen werden konnte 
(IYER et al. 1988, BORNSTEIN et al. 1994, BROOKES 2001).  
Nervenzellen mit Typ1/S-Charakteristika zeigten eine uniaxonale Dogiel Typ-I-
Morphologie und wurden als Moto- und Interneurone angesprochen (HANSEN 2003a). 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass ENK, NPY, VIP, DYN, CR fast ausschließlich in 
Typ1/S Neuronen exprimiert werden (BORNSTEIN et al. 1994).  
 
2.3.2 Neuronale Plastizität 
 
Die neuronale Plastizität beschreibt die Fähigkeit des ENS auf physiologische und 
pathologische Veränderungen im Magen-Darmtrakt adaptiv zu reagieren (GIARONI et al. 
1999).  
Der physiologische Prozess des Alterns ist ein komplexer Vorgang, der durch veränderte 
gastrointestinale Funktionen, u.a. verlängerte Transitzeit, verzögerte Magenentleerung 
und verringerten Kotabsatz gekennzeichnet ist (McDOUGAL et al. 1984, SMITS u. 
LEFEBVRE 1996). Bemerkenswert erscheint, dass die Transitzeiten durch das Kolon 
verlängert sind, während dies im Dünndarm nicht beobachtet werden konnte 
(McDOUGAL et al. 1984, SMITS u. LEFEBVRE 1996). Weiterhin nimmt das 
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Darmkonvolut an Länge und das Darmrohr an Durchmesser zu (GABELLA 1989). Im 
Bereich des ENS wurde im Alter eine Abnahme der Neuronenpopulation dokumentiert 
(PHILLIPS et al. 2004b, ABALO et al. 2005). SANTER u. BAKER (1988) beobachteten 
bei alternden Ratten Neuronenverluste zwischen 40 bis 64 %, wobei der 
Neuronenverlust im Kolon am stärksten war. PHILLIPS et al. (2003) dokumentierten bei 
Ratten einen selektiven Verlust cholinerger Neuronen. Dies erhärtet die These der 
defizitären Innervation der gealterten Darmmuskulatur von McDOUGAL et al. (1984), die 
eine schwächere Kontraktionsbereitschaft dieser auf cholinerge Agonisten und 
elektrische Reize feststellten. Weitere Studien konnten einen ausgewählten Verlust an 
Neuronen nachweisen, die Calretinin und Calbindin exprimieren (ABALO et al. 2005, 
ARMBRECHT et al. 1989). Da die Calbindin-Neurone größtenteils zur funktionellen 
Klasse der intrinsisch primär afferenten Neurone gehören, verliert das ENS selektiv 
sensorische Neurone (IYER et al. 1988, WADE u. COWEN 2004). Der nitrerge Anteil der 
enterischen Nervenzellen scheint nicht betroffen zu sein (HANANI et al. 2004). Im 
Gegensatz zu den o.g. Studien, die eine Abnahme der Neuronen im Alter 
dokumentierten, stellte JOHNSON et al. 1998 bei der Untersuchung an Ratten keinen 
Nervenzellverlust fest.  
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der fetale, juvenile und adulte Darm des Rindes 
und des Menschen Unterschiede hinsichtlich der neurochemischen Kodierung und des 
Verhältnisses der einzelnen Anteile der Subpopulationen zueinander aufweist (BELAI u. 
BURNSTOCK 1999, PFANNKUCHE et al. 2003). 
Reaktionen des ENS auf entzündliche Zustände des Magen-Darmtraktes sind vielfältig 
(LOMAX et al. 2005). Veränderungen sind u.a. für die nervalen, peptidergen Strukturen 
und Aspekte der neurochemischen Kodierung beschrieben worden (CZAJA et al. 2005, 
NEULIST et al. 2003). So zeigen Morbus-Crohn-Patienten eine Zunahme von VIP, 
während  an Colitis ulcerosa leidende Patienten eine Zunahme von Substanz P in 
enterischen Neuronen aufweisen (LOMAX et al. 2005). Eine Hyperplasie enterischer 
Nervenzellen konnte weder bei entzündlichen Geschehen noch im veränderten, 
hypertrophen Darmgewebe nachgewiesen werden (GABELLA 1984, BRADLEY et al. 
1997). 
Die idiopathische, chronische Konstipation ist eine Kolonerkrankung des Menschen 
unbekannter Ätiologie, die mit Motilitätsdysfunktion einhergeht, wie CORTESINI et al. 
(1995) zeigten. Diese Arbeitsgruppe konnte eine Abnahme der Neuronen im 
myenterischen Plexus beobachten, bei gleichzeitig hoher Dichte an NOS-positiven und 
geringer Anzahl VIP-positiver Nervenzellen. Im Gegensatz dazu stellten SJÖLUND et al. 
(1997) eine erhöhte Konzentrationen von VIP, Gal und Substanz P bei dieser 
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Erkrankung fest. Darüber hinaus sind direkte Kontakte des ENS mit Zellen des 
Immunsystems bekannt. Die steroid-responsive funktionelle, intestinale, 
Pseudoobstruktion des Menschen ist durch eine eosinophile Ganglionitis charakterisiert 
(SCHÄPPI et al. 2003). Ferner sind peri- und intraganglionäre Lymphozyteninfiltrationen 
in den myenterischen Plexus beim Reizdarm-Syndrom (Irritable bowel syndome) 
beobachtet worden (TORNBLOM et al. 2002). 
 
2.3.3 Interaktionen des ENS mit dem Zentralnervensystem (ZNS) 
 
Das ENS ist durch seine intrinsischen, funktionalen Elemente (IPAN, Inter- und 
Motoneurone, siehe 2.3.1.1.) weitestgehend befähigt, unabhängig von extrinsischen 
Verbindungen vielfältige Funktionen auszuüben (LOMAX et al. 2005). Extrinsische 
Afferenzen kodieren Informationen aus dem Verdauungstrakt, die im ZNS mit anderen 
Eingangsbahnen aus dem Organismus integriert und koordiniert werden (BERTHOUD et 
al. 2004). Daraufhin erfolgt eine Modulation gastrointestinaler Funktionen durch 
extrinsische Efferenzen (SCHEMANN 2000). Untersuchungen extrinsischer 
Verbindungen wurden häufig mit retro- und anterograden Tracing-Methoden 
durchgeführt, wodurch neuronale Bahnverbindungen dargestellt werden können 
(OLSSON et al. 2004, BROOKES 2001b). 
Die afferenten Fasern parasympathischer, biopolarer und sensorischer Neurone, deren 
Somata im Ganglion nodosum lokalisiert sind, projizieren zentral zum Nucleus tractus 
solitarius in der Medulla oblongata (FURNESS et al. 1998). Es erfolgt eine Verschaltung 
mit dem dorsalen motorischen Vaguskern und die Efferenzen ziehen analog zu den 
Afferenzen über die vagalen Bahnen zum Verdauungstrakt (COSTA et al. 1991). Die 
Zellkörper der afferenten, sympathischen Neurone befinden sich in den Spinalganglien, 
ziehen zur Verschaltung in das Rückenmark und projizieren nach zentral zu 
thalamischen Kernen (BERTHOUD et al. 2004). Sympathische Efferenzen erreichen den 
Verdauungstrakt über den Nervus splanchnicus (SCHEMANN 2000). 
BERTHOUD et al. (2004) gaben einen Überblick über Lokalisationen und Stimuli der 
extrinsischen Afferenzen. Afferenzen im Bereich der Serosa besitzen eine hohe 
Reizschwelle und werden durch Distorsionen aktiviert, die über das physiologische Maß 
hinausgehen. Eine niedrigere Reizschwelle besitzen Afferenzen in den Muskelschichten 
und im myenterischen Plexus. Sie werden durch physiologische Kontraktionen und 
Dehnungen des Darms aktiviert. Im Bereich des Duodenums sind im Vergleich zu weiter 
distal gelegenen Darmabschnitten viele Afferenzen in der Lamina propria mucosae 
enthalten, welche auf chemische und mechanische Stimuli aus dem Lumen reagieren.  
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Parasympathische Efferenzen können durch die Ausschüttung von ACh, welches sich an 
nikotinerge Rezeptoren bindet, sowohl inhibitorische als auch exzitatorische 
Motoneuronen des myenterischen Plexus aktivieren und die Motilität modulieren 
(SCHEMANN 2000). Ferner wirken parasysmpatische Fasern prosekretorisch. 
Sympathische Efferenzen beeinflussen motorische, sekretorische und zirkulatorische 
Funktionen des Verdauungstraktes (COSTA et al. 1991). Über α2-Rezeptoren kommt es 
an exzitatorischen, myenterischen Neuronen durch den Transmitter Noradrenalin zur 
präsynaptischen Hemmung, die durch Hyperpolarisation die Ausschüttung von ACh an 
der Synapse nachfolgende Muskelkontraktionen verhindert (NASSER et al. 2006). α2-
Rezeptoren sind auch an IPAN und Interneuronen zu finden (STEBBING et al. 2001, 
NASSER et al. 2006). Im submukösen Plexus bewirken sympathische Fasern eine 
Reduzierung der Sekretion durch Hemmung nicht-cholinerger sekretomotorischen und 
vasodilatatorischen Neuronen (COSTA et al. 199, FURNESS 2006a). Darüber hinaus 
erfolgt eine Regulation des Gefäßtonus und der Sphinkteren durch eine direkte 
sympathische Innervation der Blutgefäße (NASSER et al. 2006). 
 
 
Abb. 4: Übersicht ENS-ZNS-Interaktion; modifiziert nach FURNESS et al. (1998) 
 
DMNV dorsaler motorischer Nucleus des Vagus  IPAN intrinsisch primär afferente Neurone 
PSA (E) parasympathische Afferenzen (Efferenzen)  MO Medulla oblongata 
SA (E) sympathische Afferenzen (Efferenzen)  NTS Nucleus tractus solitarius 
RM Rückenmark  PVG prävertebrale Ganglien 
TH Thalamus    
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2.4   Enterische Gliazellen 
 
Die enterischen Gliazellen stellen die zweite Hauptkomponente im ENS dar. Obwohl es 
im ENS mehr Gliazellen als Neuronen gibt (RÜHL et al. 2004), existieren nur wenige 
Daten zur Glia, da sie erst seit einigen Jahren intensiver untersucht wird (RÜHL 2005). 
GABELLA (1990) ermittelte im myenterischen Plexus ein Glia-Neuron-Verhältnis von 
1,1:1 für die Maus, 2,7:1 für das Meerschweinchen und 4,5:1 für das Schaf. 
 
2.4.1 Morphologische Aspekte 
 
Die enterischen Gliazellen sind kleine sternförmige Zellen mit zahlreichen Fortsätzen 
variabler Länge (RÜHL 2005a). Die Nuklei sind elongiert und nehmen den größten Anteil 
des Somas ein (GABELLA 1981). Zellvermessungen an Gliazellen aus dem 
myenterischen Plexus des Meerschweinchens ergaben ein durchschnittliches 
Somavolumen von 330 µm³, wovon 250 µm³ auf den Zellkern entfallen (HANANI u. 
REICHENBACH 1994). Die Gliazellen sind reich an 10 nm breiten Intermediärfilamenten, 
welche im Zellkörper netzartig kreuzend angeordnet sind und sich in die zahlreichen 
Gliafortsätze erstrecken. JESSEN u. MIRKSY (1980) zeigten, dass die 
Intermediärfilamente des Zytoskeletts enterischer Gliazellen GFAP (glial fibrillary acidic 
protein) enthalten. GFAP ist Hauptbestandteil des Zellgerüstes in ausgereiften 
Astrozyten im ZNS und konnte in weiteren Zell- und Gewebetypen, u.a. in peripheren 
Schwann-Zellen, in Kupffer’schen Zellen der Leber und in verschiedenen Tumorarten 
nachgewiesen werden (ENG et al. 2000). Neben GFAP gilt S100 als spezifischer 
Gliamarker im ENS (FERRI et al. 1982; RÜHL et al. 2001b, RÜHL 2005a). Die S100-
Protein Familie gehört zu der „EF hand“-Superfamilie kalziumbindender Proteine und ist 
im Zytoplasma sowie im Nukleus lokalisiert (HEIZMANN 2002).  
Ihre Fortsätze verleihen den enterischen Gliazellen ein charakteristisches 
Erscheinungsbild. HANANI u. REICHENBACH (1994) konnten nach Analyse selektiver 
intrazellulärer Farbinjektionen zwei verschiedene morphologische Typen von Gliazellen 
beschreiben (Abb. 5 und 6). Sternförmige Zellen, mit vielen kurzen, sich irregulär 
aufzweigenden Fortsätzen dominieren im Ganglion selbst. Für die Faserbahnen des 
myenterischen Plexus sind Gliazellen mit vielen längeren Fortsätzen, welche parallel zu 
den Nervenfasern verlaufen, repräsentativ. Die Prozesse enden in konischen bis flachen 
Endfüßen. HANANI u. REICHENBACH (1994) verglichen ihre morphologischen 
Beobachtungen mit protoplasmatischen und faserigen Astrozyten des ZNS. 




Abb. 5: Enterische Gliazelle im Ganglion, Darstellung eines protoplasmatischen Typs, wobei der 





Abb. 6: Enterische Gliazelle im Ganglion, Darstellung eines faserigen Typs; modifiziert nach 






Enterische Gliazellen sind an einer Vielzahl von heterogenen Funktionskomplexen 
beteiligt. Die Gliazellen sind in den Ganglien und in den interganglionären Faserbahnen 
lokalisiert, wobei sie die Hauptzellkomponente in den Faserbahnen darstellen (GABELLA 
1981). Die Gliazellen schmiegen sich mit ihren Somata und den sich verzahnenden 
Fortsätzen eng um die enterischen Neurone, wobei diese nicht vollständig ummantelt 
werden. Eine komplette Gliaumhüllung der Ganglien, Neuronen, Nervenfasern und der 
benachbarten Gefäße ist im enterischen Nervensystem nicht ausgeprägt (GERSHON u. 
ROTHMANN 1991). Angrenzende Kapillaren sind stets durch dickeren Wandaufbau und 
fehlende Fenestrierung gekennzeichnet (SIMIONESCU et al. 1974), so dass trotz 
unvollständiger Gliaummantelung eine Barriere ähnlich der Blut-Hirn-Schranke diskutiert 
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wird (GERSHON u. BURSZTAJN 1978, RÜHL et al. 2004). Ganglien und 
interganglionäre Areale, die stets frei von Gefäßen und bindegewebigen Anteilen sind, 
werden durch eine Basallamina vom extraganglionären Gewebe getrennt (GERSHON u. 
ROTHMANN 1991; GABELLA 1981). Charakteristisch sind die Axonbündel, die durch 
Gliafasern ummantelt werden, wobei in der Ratte bis zu 600 Axone von Fasern einer 
Gliazelle eingefasst werden (GABELLA 1981).  
Das in die Schichten der Darmwand eingebettete ENS ist von allen aktiven und passiven 
Bewegungen des Darmes gleichsam betroffen. Die GFAP-reichen Gliazellen sind 
untereinander und mit den Basallaminae stark verzahnt, wobei die mechanische Stütz- 
und Schutzfunktion der Plexus deutlich wird (ENG et al. 2000, GABELLA 1990).  
Verschiedene Befunde zeigten Hinweise auf eine Beteiligung der enterischen Gliazellen 
an der Neurotransmission. NAGAHAMA et al. (2001) konnten L-Arginin im ENS 
nachweisen, wobei sich die L-Arginin-Immunreaktivität auf die Gliazellen beschränkte. 
NO-Synthasen katalysieren die Umsetzung von L-Arginin zu Citrullin und Stickoxid, 
einem inhibitorischen Neurotransmitter (BOGERS et al. 1994). Gliazellen stellen 
möglicherweise ein Reservoir für den Ausgangsstoff L-Arginin dar, um die nitrergen 
Neurone mit dieser Aminosäure versorgen (NAGAHAMA et al. 2001). Auf der Oberfläche 
myenterischer Gliazellen sind der GABA-Transporter GAT2 (FLETCHER et al. 2002) und 
der Peptid-Transporter PEPT2 (RÜHL et al. 2005b) nachgewiesen worden. Enterische 
Gliazellen könnten an der Entfernung von GABA und Oligopeptiden aus dem 
extrazellulären Raum beteiligt sein (RÜHL et al. 2004). Weiterhin wurden 
spannungsabhängige, bidirektionale Kaliumkanäle an Gliazellen nachgewiesen (HANANI 
et al. 2000). Diese Kanäle besitzen möglicherweise eine Pufferfunktion, so dass eine 
Beteiligung der enterischen Gliazellen an der Erhaltung der extrazellulären Homöostase 
diskutiert wird (CABARROCAS et al. 2003; RÜHL 2005a). Darüber hinaus konnten 
ausgeprägte Verbindungen zwischen Gliazellen in Form von gap junctions 
nachgewiesen werden (MAUDLEJ u. HANANI 1991). 
Verschiedene Autoren postulierten, dass enterische Neurone und Gliazellen an der 
Erhaltung der Epithelintegrität beteiligt sind (NEULIST et al 2005; RÜHL et al. 2004; 
SAVIDGE et al. 2007). Gliazell-Ablationen im ENS transgener Mäuse (BUSH 1998; 
CORNET et al. 2001) führten zu einer letal endenden Enteritis, die wahrscheinlich aus 
dem Zusammenbruch der Epithelbarriere resultierte (BUSH et al. 1998, RÜHL 2005a). 
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2.4.3 Gliaplastizität im ENS 
 
Das Phänomen der reaktiven Astrogliose u.a. nach Traumata, Entzündungen, bei 
Morbus Alzheimer und anderen neurodegenerativen Erkrankungen ist im ZNS seit 
langem bekannt (DELACOURTE 1990, HÄRTIG et al. 1994, ODDO et al. 2003). Die 
Astrogliose ist durch Zellhyperplasie und schnelle Synthese von zellulären Proteinen wie 
GFAP und von Zytokinen gekennzeichnet (RÜHL et al. 2004, ENG et al. 2000). Außer 
bei pathologischen Zuständen im ZNS ist die Astrogliose auch während physiologischer 
Alterungsprozesse zu beobachten (NICHOLS et al. 1993).  
Inwieweit enterische Gliazellen, die oft mit den Astrozyten des ZNS verglichen werden 
(JESSEN u. MIRSKY 1983; CABARROCAS et al. 2003), ähnliche Reaktionen wie 
Astroglia zeigen, ist Gegenstand vieler Untersuchungen. Experimentelle 
Obstruktionsstudien, die im Darmanteil oral zur Obstruktionsstelle zu einer Hypertrophie 
und bis zu 10fachen Vergrößerung führten, hatten eine Volumenzunahme der Ganglien 
zur Folge (GABELLA 1984). Diese Volumenzunahme ergab sich hauptsächlich durch 
neuronale Hypertrophie und eine moderate Gliose (GABELLA 1990). Bei 
Untersuchungen an kultivierten Gliazellen konnten Reaktionen auf Interleukine (IL) 
beobachtet werden (RÜHL et al. 2001a). Während das proinflammatorische IL-1β die 
Proliferation hemmte, war die Wirkung vom antiinflammatorischen IL-10 
konzentrationsabhängig verschieden. Geringe IL-10-Konzentrationen hemmten und 
höhere Konzentrationen förderten die Gliazellproliferation. Diese Beobachtungen wurden 
im Zusammenhang mit der Pathogenese von Morbus Crohn diskutiert (CABARROCAS 
et al. 2003). 
Klinisch deutlich wird der Alterungsprozess des Gastrointestinaltraktes durch z.B. 
verzögerte Magenentleerung, erhöhte intestinale Transitzeiten und verringerten 
Kotabsatz (McDOUGAL et al. 1984, SMITS u. LEFEBVRE 1996). PHILLIPS et al. (2004) 
dokumentierten neben zum Teil signifikanten Neuronenverlusten auch eine Abnahme 
der Gliazellanzahl im Dünn- und Dickdarm von Ratten. Im Gegensatz dazu berichtete 
GABELLA (1989, 1990) über eine Zunahme von Gliazellen im Dünndarm von alternden 
Meerschweinen. 
Es wird angenommen, dass enterische Gliazellen nach Veränderungen wie z.B. bei 
Entzündungs- und Alterungsprozesse Plastizität zeigen.  
 
 
3 Tiere, Material und Methoden  29 
 
3 Tiere, Material und Methoden 
3.1   Tiere und Materialentnahme 
 
Die Darmproben wurden von acht Schlachtpferden entnommen, welche durch einen 
Bolzenschuss betäubt und mittels Blutentzug getötet wurden. Eine Zusammenfassung 
der tierspezifischen Daten ist in Tab. 2 zu finden. Die Tiere wiesen keine Erkrankungen 
im Gastrointestinaltrakt auf.  
Die relevanten Darmabschnitte (Abb. 7) wurden mit Klemmen markiert und mit einer 
Schere entfernt. Für das exakte Ansprechen der unterschiedlichen duodenalen 
Abschnitte (Pars descendens; Flexura duodeni caudalis, Pars ascendens) diente die 
Pars pylorica des Magens mit der nachfolgenden Pars cranialis des Duodenums, das 
Mesenterium craniale mit der Arteria mesenterica cranialis und die Plica duodenocolica. 
Die jejunalen und ilealen Proben wurden jeweils im mittleren Anteil ihres Verlaufes 
entnommen. Zusätzlich wurde von der Flexura pelvina des Colon ascendens eine 
Gewebeprobe gewonnen. Zur Orientierung im Bereich des Dickdarms diente das 




Abb. 7: Gastrointestinaltrakt des Pferdes; modifiziert nach VOLLMERHAUS u. ROSS (1999) 
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Die Darmabschnitte wurden an der mesenterialen Seite eröffnet und eventuell 
vorhandene Ingesta entfernt. Unter Verwendung von Pinzetten, Schere und Skalpell 
wurde die Mukosa vorsichtig von den übrigen Darmwandschichten entfernt. Alle 
verwendeten Instrumente und Behältnisse wurden vor ihrem Gebrauch in einem 
Heißluftsterilisator (Heraeus T6060) bei 200°C für 2 Stunden sterilisiert. 
Die Proben wurden in eindeutig gekennzeichneten Behältnissen in 5°C gekühlter, steriler 
Krebslösung vom Schlachtort zur Aufarbeitung in das histologische Labor transportiert. 
Die Krebslösung (pH 7,4), bestehend aus 1,2 mM NaH2PO4, 117 mM NaCl, 25 mM 
NaHCO3, 4,7 mM KCl, 1,2 mM MgCl2, 2,5 mM CaCl2, 11,5 mM Glukose, 1 µM Nifedipin, 
wurde mit Carbogen (95 % O2; 5 % CO2) begast und autoklaviert. Alle benötigten 
Chemikalien wurden von der Firma Roth (Karlsruhe, Deutschland) und Sigma 
(Taufkirchen, Deutschland) bezogen. 
 
Tab. 2: Tierspezifische Daten 
Die tierspezifischen Daten der geschlachteten Pferde wurden in Deutschland erhoben. 
 













1 Pony 12 ♀ 350 - 
2 Sächsisches Reitpferd 5 ♀ 550 - 
3 Haflinger 16 ♀ 500 ja 
4 Pony 18 ♂ 200 ja 
5 Traber 13 ♀ 450 - 
6 Westfale 22 ♀ 550 - 
7 Deutsches Reitpony 15 ♀ 250 - 
8 Trakehner 14 ♂ 650 ja 
 
Im Rahmen von zwei Forschungsprojekten zur experimentellen Ischämie und 
Reperfusion wurden Gewebeproben der Flexura pelvina des Colon ascendens des 
Pferdes entnommen (Tab. 3). Die Untersuchungen erfolgten in der Arbeitsgruppe von 
Prof. Dr. David E. Freeman (Diplomate ACVS, Department of Large Animal Clinical 
Sciences, College of Veterinary Medicine University of Florida, Gainesville, USA) unter 
Mitarbeit von Dr. Astrid Grosche (Medizinische Tierklinik, Veterinärmedizinische Fakultät, 
Universität Leipzig). Diese Studien erfolgten entsprechend den Richtlinien des 
Institutional Laboratory Animal Care and Use Commitee. Die relevanten Gewebeproben 
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für die immunhistochemische Charakterisierung des Plexus myentericus wurden von 
Frau Dr. Grosche entnommen, fixiert und von Herrn Dr. Freeman zur Verfügung gestellt. 
Die Gewebeproben wurden von den unveränderten, nicht von Ischämie- und 
Reperfusion betroffenen Abschnitten der Beckenflexur gewonnen. Die weitere 
Aufarbeitung der Proben (Entnahme, Reinigung und Fixierung des Gewebes) wurde wie 
unter Punkt 3.1/ 3.2 beschrieben durchgeführt. 
Der Versand nach Deutschland erfolgte in PBS (Phosphate-buffered saline) pH 7,4 (+ 
0,1 % NaN3).  
 
Tab. 3: Tier-spezifische Daten 
Die tierspezifischen Daten wurden am College of Veterinary Medicine University of Florida, 
Gainesville, USA, erhoben. 
 
*Tiernummern wurden im Rahmen des Ischämie/ Reperfusionsprojektes am College of Veterinary 
  Medicine University of Florida, Gainesville, USA, vergeben und in der vorliegenden Arbeit 










Gewicht in kg 
11 Warmblut 7 ♂ 510 
13 Warmblut 4,5 ♀ 514 
14 Warmblut 13 ♀ 505 
I Araber 8 ♀ 364 
J Araber 4 ♀ 300 
K Warmblut 15 ♀ 470 




3.2   Gewebeaufarbeitung 
 
Die Darmproben wurden dreimal in Krebslösung gewaschen, um eventuell noch 
anhaftenden Fremdinhalt zu entfernen.  
Vor der Fixierung, wurden die Gewebeproben in Petrischalen aufgespannt. Der Boden 
der Petrischalen war mit einem Silikon-Elastomer, Sylgard® 184- (Firma Dow Corning, 
WI, USA), überzogen. Das Gewebe wurde systematisch gespannt und mittels Stainless 
Steel Minutien Insect pins (Fine Science Tools, Heidelberg) befestigt. Die Proben waren 
dabei stets von 5°C gekühlter Krebslösung bedeckt, welche in einen Abstand von 10 
Minuten durch frische Lösung ersetzt wurde, um die Vitalität des Gewebes zu erhalten.  
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Die Darmproben wurden in dem befestigten Zustand für 24 Stunden bei 5°C in einer 
Lösung nach Zamboni (SOMOGYI und TAKAGI 1982) fixiert. Das Fixativ enthielt 4 % 
Paraformaldehyd und 15 % einer gesättigten Pikrinsäurelösung (Firma Hollborn, Leipzig) 
in 0,1M PBS Puffer, pH 7,4. 
Die Gewebestücken wurden nach der Fixation dreimal für jeweils 10 Minuten in 0,1M 
PBS, pH 7,4, gewaschen. Vor der weiteren Behandlung erfolgte die Lagerung bei 5°C in 
PBS, versetzt mit 0,1 % Natriumazid (NaN3), um mikrobielles Wachstum zu verhindern. 
Das Präparieren des Plexus myentericus erfolgte mit Hilfe des Stereomikroskopes 
(Stemi SV11, Zeiss, Deutschland) mit integrierter Kaltlichtquelle (KL 1500 electronic, 
Schott, Jena, Deutschland). Gewebestücke 3 x 3 cm wurden, zunächst mit der serosalen 
Seite zum Schalenboden zeigend, in Sylgard® 184 behandelte Petrischalen mit Minutien-
Pins aufgespannt. Reste der Tunica mucosa und die Tela submucosa wurden entfernt, 
und damit die Tunica muscularis freigelegt. Das Präparat wurde umgespannt, wodurch 
die Tunica muscularis dem Schalenboden zugewandt war, so dass die Tunica serosa 
und die Tela subseroa entfernt werden konnten. Danach wurde das Gewebe erneut 
gewendet, woraufhin die Muskelfasern des Stratum circulare vorsichtig abpräpariert 
werden konnten. Die Freilegung des Plexus myentericus erfolgte nach der letzten 
Umspannung des Präparates und dem Entfernen der Muskelfaserbündel des Stratum 
longitudinale (Abb. 8).  
Die hergestellten Häutchenpräparate (whole-mounts) wurden bis zur weiteren 




Abb. 8: Präparation des Plexus myentericus, Myenterische Häutchenpräparate werden durch 




Für die Präparation wurden feine Dumont-Uhrmacherpinzetten, gebogene Federscheren 
und Präpariernadeln (Ø 0,2 mm) von Fine Science Tools (Heidelberg, Deutschland) 
verwendet. 




Darmproben, die zur Darstellung der Neuropeptide Substanz P, VIP und NPY 
vorgesehen waren, wurden vor der unter Punkt 3.2 beschriebenen Fixierung, einer 
Kolchizinbehandlung unterzogen. Kolchizin, das Alkaloid der Herbstzeitlose, verhindert 
den axonalen Transport von Neuropeptiden (EKBLAD et al. 1996). Diese Behandlung 
bewirkt eine Anreicherung der Neuropeptide im Zellkörper und ermöglicht somit deren 
immunhistochemische Darstellung im Soma der Nervenzellen. 
Nachdem die Gewebeproben, wie unter Punkt 3.2 beschrieben, dreimal in Krebslösung 
gewaschen und in den Petrischalen aufgespannt waren, wurden sie mit Dulbecco’s 
Modified Eagle’s Medium (DMEM) versetzt. Es wurde jeweils soviel Kulturmedium 
zugesetzt, dass die gesamte Gewebeprobe vollständig bedeckt war. Weiterhin wurden 
die Darmproben durch einzelne, aus Sylgard® 184 gefertigte Blöcke vom Petri-
schalenboden angehoben, um eine allseitige Umspülung und Ernährung des vitalen 
Gewebes zu gewährleisten. Die Kultivierung erfolgte im Brutschrank (Heraeus BB6220, 
Hanau, Deutschland) über einen Zeitraum von 24 Stunden bei 37°C und in einer mit 5 % 
CO2 angereicherten Atmosphäre. Zusätzlich wurden die Petrischalen mit einem 
Hartgummitrichter abgedeckt, um ein Mikrozirkulationsklima zu schaffen. Während der 
gesamten Kultivierungsperiode wurden die Proben auf einem Horizontalschüttler (Typ 
3006 GFL, Deutschland) mit einer Frequenz von 1 Hz bewegt. 
Das Kultivierungsmedium DMEM war mit 10 %igem hitzeinaktivierten fötalen 
Kälberserum und 80 µM Kolchizin versetzt. Weiterhin wurde dem DMEM-Medium 100 
IU/ml Penicillin, 100 µg/ml Streptomycin, 20 µg/ml Gentamicin, 1,24 µg/ml 
Amphotericin B und 1 µM Nifedipin zugesetzt. Alle hinzugefügten Chemikalien wurden 
von der Firma Sigma bezogen. 
Der Kultivierungsperiode folgte, wie unter Punkt 3.2 beschrieben, die Fixierung mit 
Zambonis Fixativ für 24 h bei 5°C. 
Die fixierten Proben wurden, nach dreimaligem Waschen mit PBS für jeweils 10 min in 
PBS (+ 0,1 % NaN3) überführt und bei 5°C bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt. 
Sämtliche Arbeiten mit dem zu kultivierenden Gewebe erfolgten unter sterilen 
Bedingungen unter einer Zellbank (Heraeus HS12). Weiterhin waren alle zur 
Verwendung kommenden Behältnisse, Instrumente, Petrischalen und Lösungen 
sterilisiert bzw. autoklaviert. 
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3.3   Immunfluoreszenz-Markierungen 
3.3.1 Indirekte Immunfluoreszenz 
 
Die für die Färbung vorgesehenen Häutchenpräparate wurden 4 x in TBS (0,1M Tris-
buffered saline, pH 7,4) für jeweils 10 Minuten gewaschen.  
Es folgte eine einstündige Inkubation in einer Blockierlösung, die 5 % Eselnormalserum 
(Dianova, Hamburg, Deutschland) und 0,3 % Triton X100 (Sigma) in TBS enthielt. Das 
Eselnormalserum bewirkte dabei eine Blockierung von unspezifischen Bindungsstellen 
für die nachfolgend eingesetzten Immunchemikalien. Der Zusatz von Triton X-100 als 
Detergenz diente der verbesserten Permeabilität von Zellmembranen, wodurch z.B. 
intrazelluläre Bindungsstellen von Antikörpern besser erreicht werden. 
Die Präparate wurden nachfolgend mit den Primärantikörpern inkubiert (siehe Punkt 
3.3.2 Tab. 4). 
Es wurden in der Regel Doppel- und Dreifachmarkierungen durchgeführt, wobei die in 
Blockierungslösung verdünnten Antikörper durchweg simultan appliziert wurden. Die 18 
stündige Inkubation erfolgte bei Raumtemperatur. 
Vor der anschließenden einstündigen Inkubation mit den fluorochromierten 
Sekundärantikörpern, wurden die Häutchenpräparate erneut 4 x für jeweils 10 Minuten in 
TBS gewaschen. Alle eingesetzten fluorochromierter Sekundärantikörper wurden von 
Dianova bezogen und in einer Konzentration von 20 µg/ml (1:100) verwendet. Die 
Antikörperverdünnung erfolgte generell mit TBS, das 2 % Rinderserumalbumin (Serva, 
Darmstadt) enthielt. Dabei diente das Serumalbumin der Bindung an hydrophobe 
Gewebeabschnitte und verringerte somit Interferenzen dieser Gebiete mit den 
Sekundärantikörpern. 
Nachfolgend wurden die Gewebe in einer dritten Waschsequenz 4 x für jeweils 10 
Minuten in TBS behandelt, um nicht spezifisch gebundene Sekundärantikörper zu 
entfernen.  
Abschließend wurden die Präparate aus Aqua dest. auf mit Eiweißglyzerin beschichtete 
Objektträger aufgezogen. Nach Trocknung wurden die Objektträger mit Entellan in Toluol 
(Firma Merck, Darmstadt) eingedeckt. 
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3.3.2 Antikörper und deren Kombinationen 
 
Die eingesetzten Sekundärantikörper gegen die in der Tab. 4 zusammengefassten 
Primärantikörper stammten stets vom Esel und waren selektiv gegen Maus, Kaninchen 
oder Ziege gerichtet. Als Fluorochrome wurden Carbocyanin (Cy2), Indocarbocyanin 
(Cy3) und Indodicarbocyanin (Cy5) verwendet. 
Neben den in Tab. 4 zusammengefassten Markern, wurde zusätzlich biotinyliertes 
Kartoffellektin (Solanum tuberosum Lektin, STL) mit 20µg/ml [Cy3, Cy2] bzw. 10µg/ml 
[Cy5] eingesetzt, das von Vector vertrieben wurde (BETZ et al. 2005; BRULPORT et al. 
2007). STL wurde durch Sekundärantikörper sichtbar gemacht, die mit Streptavidin 
gekoppelt waren. Die in der vorliegenden Studie verwendeten Antikörperkombinationen 
sind in Tab. 5 zusammengestellt. 
 
Die Spezifität und Reaktivität der Antikörper wurden bei jeder Färbung kontrolliert. Dafür 
wurden zwei verschiedene Arten von Positivkontrollen genutzt (HOLMSETH et al. 2006).  
Es wurde Dünndarmgewebe von Meerschweinchen verwendet, da an dieser Spezies 
umfangreiche Untersuchungen und Daten zum enterischen Nervensystem vorliegen 
(FURNESS 2006a, PFANNKUCHE 2004). Die Organentnahme, Gewebeaufarbeitung 
und Herstellung der Häutchenpräparate erfolgte wie unter Punkt 3.1 und 3.2 
beschrieben*. 
Für weitere Kontrollfärbungen wurden 30 µm dicke Rattenhirnschnitte vom Vorderhirn 
adulter Ratten* verwendet, da für derartiges Gewebe die meisten der in der vorliegenden 
Arbeit eingesetzten Marker bereits etabliert wurden (RIEDEL et al. 2002, HÄRTIG 2003). 
Spezifität und einwandfreie Reaktionsfähigkeit der in der Tab. 4 aufgeführten 
Primärantikörper konnten in allen Fällen gezeigt werden. 
Neben den Positivkontrollen wurden Negativkontrollen durchgeführt, wobei die Gewebe 
in Blockierlösung ohne Primärantikörperzusatz inkubiert wurden, während die weitere 
Gewebebearbeitung in der unter Punkt 3.2 beschriebenen Weise erfolgte.  
 
*Das Meerschweinchengewebe und die Rattenhirnschnitte wurden freundlicherweise von Dr. 
 rer.nat. Thomas Pannicke und PD Dr. rer.nat Wolfgang Härtig (Abteilung Neurophysiologie des 
Paul-Flechsig-Instituts für Hirnforschung, Medizinische Fakultät der Universität Leipzig) zur 
Verfügung gestellt.  
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Tab. 4: Übersicht eingesetzter Primärantikörper    
Marker Target Wirtsspezies Dilution Fluorochrom Quelle Referenz 
HuC/D Neurone Maus 1:100 (1:50) Cy3; (Cy2) Invitrogen Chung et al. 1996; Levine et al. 1993; 
Phillips et al. 2004a 
PGP 9,5 Neurone Kaninchen 1:400 Cy2 Chemicon Wilkenson et al. 1989 
NF Neurofilament Maus 1:500 Cy3 Biotrend Harkany et al. 2004 
NOS Kaninchen 1:200 (1:500) Cy3 Transduction Lüth et al. 2000 
 
Nitrerge Neurone 
Maus 1:50 Cy3 BD Sasaki et al. 2000 
ChAT Cholinerge 
Neurone 
Ziege 1:50 (1:25) Cy2 (Cy5) Chemicon Li u. Furness 1998 
VAChT Cholinerge 
Neurone 
Kaninchen 1:50 Cy2 Synaptic Systems Härtig et al. 2007a 
Maus 1:200 (1:400) Cy2 (Cy3) Swant Celio et al. 1990 Calbindin kalziumbindendes 
Protein Kaninchen 1:300 (1:600) Cy2 (Cy3) Chemicon Härtig et al. 2007a 
Calretinin Kaninchen 1:300 (1:800) Cy2 (Cy3) Swant Schwaller et al. 1993 
 
kalziumbindendes 
Protein Ziege 1:400 Cy3 Swant Schwaller et al. 1999 
CGRP Neuropeptid Kaninchen 1:300 Cy3 Bachem Safieddine u. Eybalin 1992 
M-Enk Enkephalin Kaninchen 1:200 (1:400) Cy2 (Cy3) Diasorin Gärtner et al. 2002, Pfannkuche et al 1998 
SP Neuropeptid Kaninchen 1:200 Cy2 Diasorin Hall et al. 1997 
VIP Neuropeptid Kaninchen 1:200 Cy2 Diasorin Kawaguchi u. Kubota 1996 
NPY Neuropeptid Kaninchen 1:150 Cy2 Diasorin Burroughs et al. 1996 
NeuN Neurone Maus 1:50 Cy2 Chemicon Mullen et al. 1992 
GFAP Gliafasern Kaninchen 1:500 Cy2 Dakocytomation Halliday et al. 1996 
TH Katecholaminerge 
Neurone 
Kaninchen 1:200 Cy3 Chemicon Haycock 1987 
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Tab. 5: Übersicht durchgeführter Zwei- und Mehrfachmarkierungen 
Antikörper-Kombinationen 
Versuchsziel 1. Primärantikörper 2. Primärantikörper 3. Primärantikörper/ Lektin 
Neuroanatomie des Plexus myentericus Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-GFAP Kartoffel-Lektin 
Vergleich pan-neuronaler Marker Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-PGP 9.5  
Darstellung cholinerger und nitrerger Subpopulationen Maus-anti-HuC/D Ziege-anti-ChAT Kaninchen-anti-NOS 
Verifizierung der ChAT-Färbung Kaninchen-anti-VAChT Ziege-anti-ChAT  
Darstellung kalziumbindender Proteine Maus-anti-HuC/D Ziege-anti-ChAT Kaninchen-anti-Calretinin 
 Maus-anti-HuC/D Ziege-anti-ChAT Kaninchen-anti-Calbindin 
 Maus-anti-Calbindin Kaninchen-anti-Calbindin Ziege-anti-ChAT 
 Maus-anti-NeuN Kaninchen-anti-Calbindin  
Neuropeptidmarkierungen Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-CGRP Ziege-anti-ChAT 
 Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-M-Enk Ziege-anti-ChAT 
 Kaninchen-anti-VIP Ziege-anti-ChAT  
 Kaninchen-anti-VIP Maus-anti-NOS  
 Kaninchen-anti-NPY Ziege-anti-ChAT  
 Kaninchen-anti-NPY Maus-anti-NOS  
 Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-SP  
Darstellung katecholaminerger Strukturen Maus-anti-HuC/D Kaninchen-anti-TH  
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3.4   Histochemische Untersuchungen 
3.4.1 NADPH-Diaphorase-Färbungen 
 
Die Nikotinamid-Dinukleotidphospat (NADPH)-Diaphorase-Färbung ist eine klassische 
enzymhistochemische Nachweisreaktion (SCHERER-SINGLER et al. 1983). HOPE et al. 
(1991) zeigten, dass die neuronale NADPH-Diaphorase identisch mit der NO-Synthase 
ist. Die Diaphorase-Färbung ist eine etablierte Methode für die Charakterisierung 
nervalen Gewebes, die auch im enterischen Nervensystem sehr häufig angewendet wird 
(YOUNG et al. 1992, GIORGIO et al. 1994, KRAMMER et al. 1994b). 
Die Präparate wurden vor der Färbung 4x für jeweils 10 Minuten in PBS gewaschen. Die 
bei 37°C eingesetzte Färbelösung bestand aus 0,01 % 4-Nitrotetrazoliumblau (4-NBT), 
0,01 % β-NADPH und 0,5 % Triton X100 in 0,1 M Phosphatpuffer, pH 8,0. Das lösliche 
4-NBT wird durch die NADPH-Diaphorase reduziert und es entsteht hellblaues, nicht 
lösliches Formazan. Sämtliche o.g. Chemikalien wurden von der Firma Sigma bezogen. 
Die Färbezeit der Präparate dauerte in Abhängigkeit der Schichtdicke der 
Häutchenpräparate zwischen 30 Minuten und 3 Stunden. Nachfolgend wurden die 
behandelten Gewebe mit PBS gewaschen und bis zur Durchführung weiterer 
immunhistochemischer Untersuchungen in PBS (+0,1 % NaN3) aufbewahrt. 
Die Diaphorase-Färbung diente zum einen der erleichterten Gewebepräparation und 
verifizierte zum anderen die Spezifität von NOS-Primärantikörpern, da enzym- und 
immunhistochemisch die gleichen Neurone markiert werden (HOPE et al. 1991). 
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3.5   Auswertung der Präparate 
3.5.1 Fluoreszenzmikroskopische Auswertung und Ermittlung der 
Gangliengrößen 
 
Die Präparate wurden mit einem Axioplan-Fluoreszenz-Mikroskop (Zeiss, Deutschland) 
qualitativ und quantitativ untersucht.  
Fluorochrome wurden mit dem durch eine Quarzlampe (VHW 50f-2b, Carl Zeiss) 
generierten Licht, das durch optische Filterblöcke auf eine spezifische Wellenlänge 
reduziert wird, angeregt. Fluorophore eines beleuchteten Abschnitts emittierten daraufhin 
Licht, welches im Strahlengang mittels Farbteiler von anregenden Lichtwellen geteilt und 
zum Okkular weitergeleitet wurde. Die physikalischen und technischen Daten bezüglich 
der verwendeten Filterblöcke und Fluoreszenzfarbstoffe sind in Tab. 6 zusammen-
gefasst.  
Für quantitative Untersuchungen hinsichtlich der Gangliengrößen wurden die emittierten 
Fluoreszenzsignale mit einer Videokamera (Model DXC-93OP, Sony) aufgenommen und 
anschließend mit der Software Axiovision 3.1 (Zeiss, Deutschland) ausgewertet. 
Aufnahmen wurden zumeist in 100facher Vergrößerung aufgenommen. Bei sehr großen 
Ganglien wurden überlappende Aufnahmen angefertigt, um deren vollständige 
Quantifizierung zu ermöglichen. 
 
Tab. 6: Physikalische und technische Daten zur Fluoreszenz-Mikroskopie; Quelle: www.zeiss.de 












λ in nm 
Emission 
λ in nm 
09 BP 450-490 LP 515 FT 510 Cy2 489 503 
15 BP 546-512 LP 580 FT 590 Cy3 549 562 




3.5.2 Auswertung mit konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie und Bestimmung 
von neuronalen Subpopulationen, Zellgrößen sowie der Neuronendichte 
 
Die Häutchenpräparate wurden mit einem konfokalen Laser-Scannning-Mikroskop 
(cLSM 510, Zeiss, Oberkochen) und der dafür von Zeiss zur Verfügung gestellten 
Software untersucht und ausgewertet. Die besondere Funktionsweise eines cLSM 
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(confocal laser-scanning-microscop) birgt viele Vorteile bei der Evaluierung der 
vorliegenden Präparate (BOGERS et al. 1994). 
Bei einem cLSM werden die Fluorophore von energiereichem Laserlicht definierter 
Wellenlänge (siehe Tab. 7) angeregt, wobei der Laser einen frei wählbaren 
Probenbereich punkt- und zeilenförmig abtastet. Die Fluoreszenzfarbstoffe emittieren 
daraufhin Lichtsignale, welche über einen Photonendetektor registriert, elektronisch 
verstärkt und zu einem sichtbaren Bild digital verrechnet wird. Im Strahlengang des 
cLSM ist eine Lochblende (engl. pinhole) eingebracht, die dafür sorgt, dass angeregte 
Fluoreszenz außerhalb des Fokusbereiches den Detektor nicht erreicht. Das konfokale 
Arbeitsprinzip des cLSM basiert auf der Verknüpfung der Position der Lochblende mit 
der des Objektivs. Durch das konfokale Prinzip werden zum einen störende, außerfokale 
Signale bereits optisch wirksam eliminiert und damit die Bildqualität verbessert, zum 
anderen ist die räumliche Zuordnung der Fluoreszenzsignale in der X-, Y- und Z-Ebene 
sehr genau möglich.  
Ein weiterer Vorteil im Hinblick auf die Untersuchung von dicken, mehrschichtigen 
Präparaten besteht in der Möglichkeit, nacheinander mehrere Fokusebenen (optische 
Schnitte) aufzunehemen und diese anschließend über die cLSM-Software in ein 
räumliches Bild zu verarbeiten. Berechnungen dieser Art werden in der vorliegenden 
Arbeit als dreidimensionale (3D)-Rekonstruktion gekennzeichnet. 
Die Auswertung der Präparate im Hinblick auf die Bestimmung der cholinergen, nitrergen 
sowie calretininexprimierenden Subpopulationen, der Zellkörperflächen (in µm²) und der 
Neuronendichte (Neuronenanzahl pro cm² ganglionärer Fläche) erfolgte mit der cLSM-
Software. Für quantitative Analysen wurden Laserscanaufnahmen in 200- oder 
400facher Vergrößerung genutzt. Ausgewählte qualitative Aspekte wurden mit 400 oder 
1000facher Vergrößerung dargestellt.  
Kontrast und Helligkeit der Laserscanbilddaten wurden mit Adobe Photoshop Version 
CS2 (Mountain View, CA, USA) angepasst. 
 
Tab. 7: Technische Daten eingesetzter Laser; Quelle: www.zeiss.de 
Laser Wellenlänge λ in nm detektiertes Fluorophor 
Argon 488 Cy5 
He-Ne 1 543 Cy2 
He-Ne 2 633 Cy3 
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3.6   Statistik 
 
Die Bestimmung der Gangliengrößen in Abhängigkeit zu verschiedenen 
Dünndarmlokalisationen erfolgte an 5 Tieren (n=5), wobei je Tier und Lokalisation (siehe 
Punkt 3.1) zwischen 2200 und 3000 Neuronen bewertet wurden. Die erhobenen 
Zahlenwerte wurden zu prozentualen Anteilen zusammengefasst, als Mittelwerte (MW) 
bestimmt und mit deren Standardfehler des Mittelwertes angegeben (standard error of 
mean: SEM). Das Vorgehen bei der Bestimmung der Gangliengröße der Beckenflexur 
erfolgte analog mit der Tieranzahl n=10. Im Hinblick auf die Signifikanzermittlung wurden 
multiple Vergleiche zwischen verschiedenen Einzellokalisationen mit dem Student t-
Test* (2-seitig; heteroskedatischer Typ) vorgenommen. Eine Normalverteilung der 
verglichenen Daten, die mit dem KOLMOGOROW-SMIRNOW-Test geprüft wurde, war in 
allen Fällen gegeben. 
Die Bestimmung verschiedener neurochemischer Populationen wurde an 
unterschiedlichen Dünndarmlokalisationen von 5 Tieren (n=5) und an der Beckenflexur 
von 10 Tieren (n=10) vorgenommen. Je Tier und Probe wurden zwischen 200 und 500 
Nervenzellen hinsichtlich ihrer Exprimierung verschiedener Neurotransmitter und deren 
Zellgröße bewertet. Es erfolgte eine prozentuale Berechnung der absoluten Werte, die 
Bestimmung der Mittelwerte und deren SEM. Die Untersuchung hinsichtlich der 
Calretinin-Expression erfolgte an verschiedenen Dünndarmlokalisationen und der 
Beckenflexur von 5 Tieren (n=5), mit Ausnahme des Duodenum descendens, das von 4 
Tieren untersucht wurde (n=4). Ferner wurde die Neuronendichte pro ganglionärer 
Fläche bestimmt, wobei diese als von Nervenzellen bedecktes und 
zusammenhängendes Areal definiert wurde. Die ursprüngliche Erhebung der 
Neuronendichte erfolgte pro µm² ganglionärer Fläche. Diese wurde im Hinblick auf die 
Vergleichbarkeit zu anderen Studien in cm² umgerechnet, gemittelt und mit deren SEM 
dargestellt. Multiple Vergleiche der einzelnen Wertekomplexe hinsichtlich der Ermittlung 
von Signifikanzen erfolgten mit dem Student´schen t-Test* (2-seitig; heteroskedatischer 
Typ). Eine Normalverteilung der verglichenen Daten, die mit dem KOLMOGOROW-
SMIRNOW-Test geprüft wurde, war in allen Fällen gegeben. 
Die Darstellung der einzelnen Aspekte erfolgte tabellarisch oder graphisch. 
 
* Graduierung der Signifikanzen 
 
p > 0,05 nicht signifikant p ≤ 0,05 signifikant 
p ≤ 0,01 sehr signifikant p ≤ 0,001 höchst signifikant 
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4 Ergebnisse 
4.1   Qualitative und quantitative Analyse des Plexus myentericus 
4.1.1 Neuroanatomie des myenterischen Plexus 
 
Die Beschreibung der wichtigsten Komponenten des myenterischen Plexus war mit den 
Primärantikörper gegen Hu und GFAP sowie mit dem eingesetzten Kartoffellektin 
möglich. Enterische Neurone, Gliazellen und mit der Darmschicht assoziierte Gefäße 
konnten erfolgreich dargestellt werden (Abb. 9 und 10). 
Der pan-neuronale HuC/D-Marker stellte die neuronalen Somata mit deren Zellkernen 
dar, wobei die Kernkörperchen stets unmarkiert blieben. Ferner zeichnete sich HuC/D 
durch eine intensive und konstante Immunreaktivität aus. Vereinzelt wurden 
Neuronenfortsätze angefärbt, wobei diese jedoch nur in ihrem Ursprung und nicht im 
weiterführenden Verlauf sichtbar waren. In seltenen Fällen kam es zu einer solitären 
Markierung des neuronalen Nukleus mit fehlender oder schwacher Immunreaktivität des 
Somas. Bei der Durchführung von Doppel- oder Dreifachmarkierungen mit anderen 
neuronalen Markern (z.B. ChAT) wurde in keinem Fall ein fehlendes Ansprechen von 
HuC/D auf neuronale Strukturen beobachtet. 
 
 
Abb. 9: Doppelmarkierung von Neuronen und enterischer Glia in der Beckenflexur 
(A) Ganglionäre HuC/D-markierte Neurone (Cy3 rot) und ektopische Nervenzellen werden von GFAP-
positiven Gliafasern umfasst (Cy2 grün), wobei die Neurone netzartig von filigranen Gliafasern 
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Die myenterischen Ganglien im Dünndarm zeigten eine ausgeprägte Formenvielfalt. 
Neben rund- bis ovalgeformten Ganglien, die zum Teil zentral neuronenfreie Areale 
besaßen, waren sichel- und schmetterlingsförmige Ganglien häufig zu beobachten. 
Ferner waren dreieckige und trapezförmige Nervenknoten sichtbar. Viele Ganglien 
orientierten sich in ihrer Längsachse zum Stratum circulare und erschienen teilweise 
dezent schnurartig organisiert. In der Beckenflexur waren die Ganglien meist drei- oder 
viereckig und zeigten länglich gezogene Ausläufer der Eckanteile. Andere Formen waren 
seltener sichtbar.  
Die Darstellung der enterischen Glia durch GFAP war durch eine stärkere 
Immunreaktivität der Fasern in den Ganglien im Vergleich zu den interganglionären 
Bahnverbindungen charakterisiert. Obwohl die Nervenfaserbahnen durch den pan-
neuronalen Marker HuC/D nicht angesprochen werden konnten, sind sie sekundär durch 
die begleitenden Gliafasern sichtbar (Abb. 10 A).  
 
 
Abb. 10: Gliamarkierung unter Verwendung von GFAP (Cy2 grün) in der Flexura duodeni 
caudalis (A) sowie Doppelmarkierung von Neuronen mittels HuC/D (Cy5 blau) und Glia durch 
GFAP (Cy3 rot) im Jejunum (B) 
(A) Im Bereich der Ganglien stellte sich die Gliaimmunreaktivität sehr stark dar (1). Ferner waren 
prominente interganglionäre Hauptfaserbahnen (2), an der Zirkulärmuskulatur orientierte Faserbahnen 
(3) und filigrane Gliafaserstrukturen sichtbar (4). (B) Die Neurone waren von feinen Gliafasern 
umgeben. An den Zellpolen konnten teilweise halbmondförmige GFAP-positive Strukturen beobachtet 




In den untersuchten Dünndarmabschnitten waren, neben den hervortretenden, breiten 
und prominenten Bahnen, dünnere, an der Zirkulärmuskulatur orientierte Faserstränge 
zu erkennen. Diese schienen teilweise über längere Abschnitte mehrere Ganglien zu 
überqueren. Ferner waren filigrane Netzstrukturen zwischen den beschriebenen 
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Faserstrukturen markiert. In der Beckenflexur waren hauptsächlich die breiten, 
prominenten Bahnverbindungen zwischen den Ganglien ersichtlich. Die Lagebeziehung 
zwischen Nerven- und Gliazellen wurde bevorzugt mit hoher, 400 bis 1000facher 
Vergrößerung untersucht (siehe Abb. 9 und 10). Die Neurone waren netzartig von 
filigranen Gliafasern umgeben und in einigen Fällen waren halbmondförmige GFAP-
immunreaktive Formationen an einem Zellpol zu erkennen, die teilweise eine zentrale, 
runde unmarkierte Struktur aufweisen (Abb. 10 B). Ferner waren in den 
Nervenfaserbahnen blasige Gebilde sichtbar. Es konnte kein Neuron (in Ganglien oder 
ektopisch organisiert) ohne Gliaummantelung angesprochen werden (Abb. 9 A). 
 
 
Abb. 11: Dreifachmarkierung von Glia, Neuronen und Gefäßen, mit Gliamarker GFAP (Cy2 
grün), pan-neuronalen Antikörper HuC/D (Cy5 blau) und Lektin-Färbung durch STL (Cy3 rot) in 
der Beckenflexur des Pferdes (A) und im Kortex der Ratte (B) 
(A) Die Nervenzelle wurde sowohl durch GFAP-positive, runde bis blasig erscheinende Strukturen als 
auch filigrane Fasern umgeben. Vorbeiziehende Gefäße wurden nicht durch Gliafasern ummantelt, 





Gastrointestinale Gefäße unterschiedlichen Durchmessers und deren Aufzweigungen 
wurden durch STL markiert. Neben Gefäßen scheinbar einheitlicher Größe waren 
Strukturen mit unterschiedlich starken Aussackungen sichtbar. Innerhalb ganglionärer 
Areale konnten keine STL-bindenden Strukturen festgestellt werden. Durch die 
Verwendung der Laserscan-Mikroskopie konnten die Blutgefäße stets einer Ebene unter- 
oder oberhalb der Ganglien zugeordnet werden. Dagegen war es nicht möglich Kontakte 
zwischen Gliafasern und Gefäßen, trotz zum Teil erheblicher Nähe beider Strukturen, zu 
erkennen (siehe Abb. 11). 
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4.1.2 Bestimmung der Gangliengrößen 
 
Für die Ermittlung der Gangliengrößen wurden die Neuronen mit dem pan-neuronalen 
Marker anti-HuC/D markiert. Die Gesamtheit der gekennzeichneten Nervenzellen eines 
Präparates wurde bei der Quantifizierung der Gangliengrößen berücksichtigt. Um dies zu 
gewährleisten erfolgte die anfängliche Unterscheidung in Nervenzellen, die in Ganglien 
organisiert vorlagen und ektopische Neurone, die vereinzelt bzw. in kleinen Gruppen bis 
maximal 4 Neuronen auftraten (Abb. 12). Die Unterteilung der Gangliengrößen erfolgte in 
Miniganglien (5-10 Neurone) und Ganglien mit den Neuronenanzahlen 11-50, 51-150 
und >150, wobei die Summe aller Anteile der verschiedenen Gangliengrößen einer 
Darmlokalisation 100 % ergibt (Abb. 13, 14 und Tab. 8).  
Bei der allgemeinen Betrachtung der Strukturierung der Neuronen ist zunächst das 
vermehrte Vorkommen ektopischer Nervenzellen im Bereich des Dünndarms im 
Vergleich zur Beckenflexur auffällig (p ≤ 0,05; siehe Abb. 12). Zwischen den 
Dünndarmlokalisationen waren keine Unterschiede festzustellen, mit Ausnahme des 
Duodenum ascendens. Dieses zeigte im Vergleich zum Duodenum descendens einen 






























Abb. 12: Vorkommen ektopischer Nervenzellen in verschiedenen Lokalisationen  
im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
Die Gesamtheit der untersuchten myenterischen Neurone wurde anfänglich unterschieden  
in ektopische Nervenzellen und in Neurone, die in Ganglien organisiert waren. In der  
Beckenflexur traten im Vergleich zum Dünndarm signifikant weniger ektopische Neurone  
auf (p ≤ 0,05). Das Duodenum ascendens zeigte im Dünndarm den größten Anteil  
ektopischer Neurone (p ≤ 0,05). Die Mittelwerte sind angegeben in % (± Standardfehler  
des Mittelwertes). 
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Nähere Charakterisierungen der in Ganglien organisierten Nervenzellen ergaben 
signifikante Unterschiede zwischen der Beckenflexur und dem Dünndarm (p ≤ 0,05). 
Während in der Beckenflexur die Relation 1,1 Ganglien pro 100 Neuronen 
kennzeichnend war, kamen im Dünndarm 3,5 bis 4 Ganglien auf 100 Nervenzellen 
(p ≤ 0,001). Ferner verdeutlicht Abb. 13 das signifikant vermehrte Vorkommen der 



































Abb. 13: Vorkommen der Gangliengröße mit 11-50 Neuronen in verschiedenen  
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
Die untersuchten Dünndarmabschnitten waren im Vergleich zur Beckenflexur durch  
einen erhöhten Anteil von Ganglien der Größe 11-50 Neurone charakterisiert (bezogen auf  
die Gesamtanzahl aller Ganglien; p ≤ 0,001). Innerhalb des Dünndarms konnten keine  
Unterschiede festgestellt werden. Die Mittelwerte sind angegeben in %  




Im Gegensatz dazu bestanden hinsichtlich des Auftretens von Miniganglien (5-10 
Neurone) keine Unterschiede zwischen den einzelnen Darmlokalisationen (Tab. 8). 
Ganglien mit 51-151 Neuronen traten in der Beckenflexur signifikant häufiger auf im 
Vergleich zu den untersuchten Dünndarmlokalisationen (p < 0,05). Die Verteilung dieser 
Gangliengröße unterschied sich innerhalb der Dünndarmareale nicht.  
Höchst signifikante Differenzen zwischen Dünndarm und Beckenflexur bestanden im 
Vorkommen von sehr großen Ganglien ab >150 Neurone (p ≤ 0,001), die in Abb. 14 
verdeutlicht werden. Im Dünndarm konnten Ganglien bis zu 281 Neuronen 
angesprochen werden, während das größte Ganglion der Beckenflexur 918 Neurone 
beinhaltete. 
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Tab. 8: Vorkommen von Miniganglien und der Gangliengröße 51-150 Neuronen in 
verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
Die Anteile der aufgeführten Gangliengrößen beziehen sich auf die Gesamtzahl aller Ganglien. Die 
Mittelwerte sind angegeben in % (± Standardfehler des Mittelwertes). 
Lokalisation MW (%), Miniganglien MW (%), Gangliengröße 51-150 
Duodenum descendens 31,78 ± 2,59 13,37 ± 1,25 
Flexura duodeni caudalis 33,02 ± 1,64 13,00 ± 1,43 
Duodenum ascendens 36,41 ± 2,03 12,68 ± 1,68 
Jejunum 32,78 ± 2,13 12,02 ± 2,17 




Eine detaillierte Aufschlüsselung sämtlicher Ergebnisse bezüglich der dargestellten 
Wertkomplexe (Rohdaten) ist in der Urtabelle 1 im Tabellenanhang (Kapitel 11) zu 
finden. Ferner ist in Bezug auf die Datenerhebung exemplarisches Bildmaterial für die 
qualitative Auswertung mit der Software Axiovision 3.1. (Zeiss, siehe Kapitel 3.5.1) für 




































Abb. 14: Vorkommen der Gangliengröße mit >150 Neuronen in verschiedenen  
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
In der Beckenflexur traten vermehrt Ganglien >150 Neurone auf, die in den untersuchten 
Dünndarmlokalisationen selten zu beobachten waren (bezogen auf die Gesamtanzahl  
aller Ganglien; p ≤ 0,001). Die Mittelwerte sind angegeben in % (± Standardfehler des 
Mittelwertes). 
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4.1.3 Bestimmung der Neuronendichte 
 
Für die Darstellung der gesamten Neuronenpopulation der verschiedenen 
Darmlokalisationen wurde die Evaluierung der Neuronendichte/ cm² ganglionärer Fläche 
gewählt. Diese Fläche wurde als von Neuronen bedecktes, zusammenhängendes Areal 
definiert (siehe Kapitel 3.6). Nervenzellen außerhalb dieser Fläche (z.B. ektopische 
Neurone) wurden als zusätzliche ganglionäre Gebiete eingerechnet. Zwischen den 
verschiedenen Dünndarmlokalisationen und der Beckenflexur bestehen keine 
signifikanten Unterschiede, mit Ausnahme des Duodenum ascendens. Im Vergleich zum 













































Abb. 15: Neuronendichte 
Die Neuronendichte wurde als Anzahl von Nervenzellen/ cm² ganglionärer Fläche bestimmt.  
Zwischen den einzelnen Dünndarmlokalisationen und der Beckenflexur konnten keine signifikanten 
Unterschiede festgestellt werden. Das Duodenum ascendens zeigte im Vergleich zum Jejunum eine 
geringere Neuronendichte (p ≤ 0,05). Die Mittelwerte der Neuronendichte sind mit dem Standardfehler 
des Mittelwertes angegeben. 
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4.1.4 Vergleich pan-neuronaler Marker 
 
Für die vergleichende Evaluation pan-neuronaler Antikörper wurde HuC/D gemeinsam 
mit dem etablierten Marker PGP 9.5 gemeinsam an den myenterischen Häutchen-
präparaten eingesetzt (Abb. 16 C). Nervenfaserbahnen variabler Stärke wiesen eine 
starke PGP 9.5-Immunreaktivität auf. Ferner wurden neuronale Somata und Zellkerne 
unregelmäßig von diesem Antikörper erkannt. In vielen Fällen war eine solitäre 
Markierung der Nuklei unter Aussparung der Kernkörperchen sichtbar. Das Erkennen 
PGP 9.5-positiver Neurone wurde durch die ausgeprägte Immunreaktivität der 
Nervenfaserbahnen stark beeinträchtigt, wobei vor allem die unvollständig markierten 
Nervenzellen betroffen waren.  
Weiterhin waren 42 % der HuC/D-positiven Neurone zusätzlich PGP 9.5-immunreaktiv, 
während die übrigen Zellen nur durch HuC/D gekennzeichnet waren. In keinem Fall 
stellte sich ein PGP 9.5-positives Neuron HuC/D-negativ dar (Abb. 16). 
 
 
Abb. 16: Doppelmarkierung mit den pan-neuronalen Markern HuC/D (Cy3 rot) und PGP 9.5 (Cy2 
grün) in der Flexura duodeni caudalis 
Während PGP 9.5 (A) sowohl Neurone als auch Nervenfasern markierte, stellte HuC/D (B) 
hauptsächlich neuronale Somata dar. Zahlreiche Neurone (C) wurden jedoch ausschließlich durch 
HuC/D (1) detektiert, während nur einige doppelt markiert waren (3). Teilweise wurde allein der 
Nukleus (2) von PGP 9.5 gefärbt. 
 
4 Ergebnisse  50 
 
4.2   Charakterisierung unterschiedlicher Neuronenpopulationen 
4.2.1 Cholinerge und nitrerge Neuronenpopulationen 
4.2.1.1  Dreifachmarkierung HuC/D/ ChAT/ NOS 
 
Die Charakterisierung der cholinergen und nitrergen Neuronenpopulation wurde durch 
eine Dreifachfärbung ermöglicht, wobei die Markerenzyme ChAT und NOS zusammen 
mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D eingesetzt wurden (Abb. 17, 18 und 19). In 
keinem Fall wurde eine fehlende HuC/D-Markierung einer ChAT- oder NOS-positiven 
Zelle beobachtet. Ferner wurden die cholinergen, nitrergen Nervenzellen sowie Neurone 
die ausschließlich HuC/D exprimierten, quantifiziert.  
NOS zeichnete sich durch eine relativ starke Immunreaktivität mit homogener Verteilung 
im Zytoplasma aus, wobei der Zellkern stets ausgespart blieb. Zusätzlich wurden oftmals 
am Zellsoma entspringende Fortsätze markiert, die jedoch nicht über längere Strecken 
verfolgt werden konnten. Die Immunreaktivität in den interganglionären 
Nervenfaserbahnen war im Vergleich zur Zellimmunreaktivität stets geringer.  
Die ChAT-Markierung detektierte zum einen Zellen mit einer starken und intensiven 
Immunreaktivität, während zum anderen Zellen mit einer sehr schwachen 
Immunreaktivität gezeigt werden konnten. Ferner blieb der Zellkern stets unmarkiert. Die 
Nervenfaserbahnen waren durch eine starke Färbeintensität gekennzeichnet, so dass 
die Netzstruktur des myenterischen Plexus gut zu erkennen war. 
 
 
Abb. 17: Markierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) Neuronen in Kombination 
mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) im Jejunum (A) und in der Beckenflexur (B) 
(A und B) Die Dreifachmarkierung ermöglichte die Darstellung sowohl cholinerger, ChAT-positiver (2) 
als auch nitrerger, NOS-positiver (3) Neuronen und von Nervenzellen, die allein HuC/D (1) 
exprimierten.
4 Ergebnisse  51 
 
 
Abb. 18: Markierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) Neuronen in Kombination 
mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) im Jejunum 
Der pan-neuronale Antikörper markierte sämtliche nitrerge und cholinerge Neuronen, wobei ein Teil 
der myenterischen Nervenzellen ausschließlich HuC/D (1) exprimierte (A und D). Nitrerge Neurone 
(2) und neuronale Fortsätze konnten mit dem Marker NOS dargestellt werden (B). Cholinerge 
Neurone zeigten zum einen starke (3) und zum anderen schwache (4) ChAT-Immunreaktivität (C). 
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Abb. 19: Dreifachmarkierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) Neuronen in 
Kombination mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) in der Beckenflexur 
HuC/D markierte als pan-neuronale Marker sämtliche ChAT- und NOS-positiven Neurone, färbte 
jedoch teilweise allein (1) neuronale Zellkörper (A und D). In der Beckenflexur war eine Vielzahl 
nitrerger NOS-positiver Neurone zu beobachten (2), wobei am Soma entspringende Fortsätze 
teilweise deutlich sichtbar (3) waren (B). In der cholinergen, ChAT-exprimierenden Population konnten 
stark (4) und schwach immunreaktive (5) Nervenzellen angesprochen werden (C). 
 
 
Bei der quantitativen Analyse der verschiedenen Neuronenpopulationen, konnte gezeigt 
werden, dass der Anteil cholinerger Nervenzellen in den verschiedenen 
Dünndarmlokalisationen im Vergleich zur Beckenflexur signifikant höher war (p< 0,001), 
wobei es innerhalb der untersuchten Dünndarmabschnitte keine Unterschiede gab (Abb. 
20). Im Gegensatz dazu konnte eine signifikant größere Zahl nitrerger Neurone in der 
Beckenflexur im Vergleich zum Dünndarm bestimmt werden (p< 0,001). Im Dünndarm 
selbst wiederum wurden bezüglich der NOS-positiven Neurone keine Unterschiede 
festgestellt (Abb. 21).  
Rohdaten der Quantifizierung der beschriebenen Neuronenpopulationen sind 
exemplarisch in der Urtabelle 2 im Tabellenanhang (Kapitel 11) aufgelistet. Zusätzlich ist 
im Kapitel 11 bezüglich der Darstellung der Datenerhebung Bildmaterial eingefügt, 
welches mit der Software des cLSM 510 Meta bearbeitet wurde (Abb. III).



























Abb. 20: Darstellung der cholinergen Subpopulation in verschiedenen Lokalisationen  
im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
In den unterschiedlichen Dünndarmlokalisationen konnten vergleichbare Populationsgrößen  
ermittelt werden. Die Beckenflexur wies im Vergleich zu den untersuchten Dünndarm- 
bereichen eine kleinere cholinerge Population auf (p ≤ 0,001). Die cholinergen Neurone  
wurden durch das Markerenzym Cholinazetyltransferase (ChAT) identifiziert. Die als Bezugs- 
größe fungierende gesamte myenterische Neuronenpopulation wurde durch den pan- 



























Abb. 21: Darstellung der nitrergen Subpopulation in verschiedenen Lokalisationen  
im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
In den unterschiedlichen Dünndarmlokalisationen konnten vergleichbare Populationsgrößen  
ermittelt werden. Die Beckenflexur wies im Vergleich zu den untersuchten Dünndarm- 
bereichen eine größere nitrerge Population auf (p ≤ 0,001). Die nitrergen Neurone wurden  
durch das Markerenzym Stickoxidsynthase (NO) identifiziert. Die als Bezugsgröße fungierende  
gesamte myenterische Neuronenpopulation wurde durch den pan-neuronalen Marker HuC/D 
dargestellt. Die Mittelwerte sind angegeben in % (± Standardfehler des Mittelwertes). 
 
Ein kleiner Teil der Neurone exprimierte sowohl ChAT als auch NOS. Diese 
kreuzpositiven Neurone wurden als eigenständige Gruppe erfasst (Tab. 9). Weiterhin 
konnten in allen untersuchten Darmabschnitten Neurone (42 bis 43 %) angesprochen 
werden, die ausschließlich durch HuC/D (HuC/D-allein) markiert waren (Tab. 9). 
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Tab. 9: Vorkommen HuC/D-allein und kreuzpositiver Neurone in verschiedenen Lokalisationen 
im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
Es konnten keine Unterschiede im Vorkommen der ausschließlich HuC/D-markierten Neurone sowie 
der kreuzpositiven (ChAT und NOS koexprimierenden) Nervenzellen zwischen den untersuchten 
Darmlokalisationen festgestellt werden. Mittelwerte sind angegeben in % (± Standardfehler des 
Mittelwertes). 
Lokalisation % HuC/D-allein ± SEM % kreuzpositive Neurone ± SEM 
Duodenum descendens 42,85 ± 3,05 0,81 ± 0,29 
Flexura duodeni caudalis 42,74 ± 2,73 0,91 ± 0,32 
Duodenum ascendens 43,14 ± 2,33 1,64 ± 0,38 
Jejunum 42,80 ± 2,23 1,20 ± 0,39 




4.2.1.2  Doppelmarkierung ChAT/ VAChT 
 
Neben dem Syntheseenzym ChAT gilt der vesikuläre Azetylcholin-Transporter VAChT 
als spezifischer Marker cholinerger Neurone. Interganglionäre Nervenfaserbahnen 
wurden von dem VAChT-Antikörper deutlich markiert, wobei sich die Fasern vor allem in 
den großen Bahnverbindungen abgeflacht und breit darstellten. In den ganglionären 
Anteilen des myenterischen Plexus war neben den immunreaktiven Fasern im 
Gegensatz zu den Nervenfaserbahnen eine Vielzahl von zarten Knöpfchenstrukturen zu 
erkennen, die sich eng um ChAT-postive Neurone legten. Sämtliche VAChT-
immunreaktive Strukturen waren mit ChAT kolokalisiert, wobei jedoch mehr ChAT-
markierte Objekte sichtbar waren. Eine deutliche Zellmarkierung durch VAChT, wie sie in 
der Positivkontrolle im basalen Vorderhirn der Ratte zu finden war, konnte im equinen 









Abb. 22: Doppelmarkierung mit den 
cholinergen Markern ChAT (Cy3 rot) und 
VAChT (Cy2 grün) in der Flexura duodeni 
caudalis 
Das markierte Neuron exprimierte ausschließlich 
ChAT (1), während in den umliegenden 
Knöpfchenstrukturen der neuronalen Fasern 
sowohl ChAT- als auch VAChT-Immunreaktivität 
(2) detektiert werden konnte. 
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4.2.1.3  Größen der Somata cholinerger und nitrerger Neurone 
 
Neben der quantitativen Bestimmung der cholinergen und nitrergen Neuronen-
populationen, wurden deren Zellkörpergrößen erfasst. Für die angewandte Methodik der 
Datenerhebung ist exemplarisch Rohbildmaterial als Abb. III im Kapitel 11 des Anhangs 
zu finden, das mit der Software LSM-Image-Browser bearbeitet wurde. 
Für die Übersichtsbetrachtung wurden zunächst die ermittelten Mittelwerte aller 
erfassten Zellgrößen der Einzelmarkierungen miteinander verglichen. Generell zeigten 
cholinerge Neurone im Vergleich zu den nitrergen Nervenzellen ein signifikant größeres 
Zellareal (Tab. 10). Diese Aussage war in allen untersuchten Darmlokalisationen 
zutreffend (p < 0,05). 
 
Tab. 10: Größen cholinerger und nitrerger Zellkörper in verschiedenen Lokalisationen im 
Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
In allen untersuchten Darmlokalisationen zeigten cholinerge Nervenzellen im Vergleich zu den 
nitrergen Neuronen eine größere Zellfläche (p < 0,05). Mittelwerte der Somatagrößen sind angegeben 




































Die cholinergen Neurone der drei untersuchten duodenalen Abschnitte waren im 
Vergleich zur Beckenflexur signifikant größer (p < 0,01). Im Gegensatz dazu konnte 
zwischen dem Jejunum und der Beckenflexur kein Unterschied festgestellt werden. 
Ferner ergaben vergleichende Betrachtungen der duodenalen Abschnitte sowohl 
untereinander als auch mit dem Jejunum keine signifikanten Unterschiede. 
Nitrerge Neurone der duodenalen Lokalisationen waren im Vergleich zu denen der 
Beckenflexur ebenfalls signifikant größer (p < 0,01). Zwischen dem Jejunum und der 
Beckenflexur sowie zwischen den duodenalen Abschnitten waren keine Unterschiede 
ersichtlich. Abweichend davon wies die Flexura duodeni caudalis im Vergleich zum 
Jejunum signifikant größere nitrerge Nervenzellen auf. 
Unabhängig vom nitrergen und cholinergen Charakter der Neurone kann eine Abnahme 
der Somatagrößen von den duodenalen Abschnitten nach kaudal hin über das Jejunum 
und die zum Colon ascendens gehörende Beckenflexur festgestellt werden. Der Anteil 
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von Neuronen, die kleiner als 1.000 µm² sind nimmt nach kaudal zu, während Neurone 
mit größeren Somata weniger häufig auftreten. Interessanterweise konnten in allen 
untersuchten Darmabschnitten vereinzelt sehr große nitrerge und cholinerge Neurone 
beobachtet werden, die ein Zellareal von über 2.000 µm² aufwiesen. Um diese 
Beobachtung graphisch darstellen zu können, wurden die erhobenen Zellkörpergrößen 
in drei Gruppen unterteilt und deren prozentuale Anteile berechnet: <1.000µm², 1.000 bis 
2.000 µm² und >2.000 µm² (Abb. 23 und 24). 
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Abb. 23: Prozentuale Anteile verschiedener Gruppen von Somatagrößen der cholinergen 
Neuronenpopulation (∑ 100 %) in verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt  
des Pferdes 
Die Säulenbasis (orange) repräsentiert den Anteil von Neuronen mit der Zellgröße  
kleiner als 1.000 µm², die Säulenmitte (grün) stellt die Zellgröße 1.000 bis 2.000 µm² dar und  
die Säulenspitze (gelb) zeigt die Zellgröße größer als 2.000 µm². Eine kontinuierliche Zunahme 




































Abb. 24, Prozentuale Anteile verschiedener Gruppen von Somatagrößen der nitrergen 
Neuronenpopulation (∑ 100 %) in verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt  
des Pferdes 
Die Säulenbasis (orange) repräsentiert den Anteil von Neuronen mit der Zellgröße  
kleiner als 1.000 µm², die Säulenmitte (grün) stellt die Zellgröße 1.000 bis 2.000 µm² dar und  
die Säulenspitze (gelb) zeigt die Zellgröße größer als 2.000 µm². Eine kontinuierliche Zunahme  
von Neuronen, die kleiner als 1.000 µm² waren, wurde von kranial nach kaudal beobachtet. 
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4.2.2 Kalziumbindende Proteine im myenterischen Plexus 
4.2.2.1  Dreifachmarkierung HuC/D/ ChAT/ CR 
 
Die Expression von Calretinin in myenterischen Neuronen wurde zusammen mit der 
ChAT-Markierung in der Neuronenpopulation, die durch HuC/D dargestellt wurde, 
untersucht. Calretinin-Immunreaktivität wurde sowohl in Zellkörpern als auch in 
Nervenfasern detektiert. 
Die CR-positiven Zellen traten in den Ganglien solitär oder in kleinen Gruppen von bis zu 
vier Zellen auf, wobei sie zentral, aber auch peripher im Ganglion zu finden waren. 
Vorwiegend zeigten die Neurone der Gruppen eine kettenförmige Anordnung, während 
sich ein kleinerer Teil in Nestern formierte. Die Mehrzahl der CR-positiven Nervenzellen 
war deutlich schwächer immunreaktiv im Vergleich zu den CR-positiven Nervenfasern, 
während ein kleinerer Teil der Neurone eine vergleichbare Färbeintensität aufwies (Abb. 
26 B und D). Das Zytoplasma der CR-exprimierenden Neurone war inhomogen markiert 
und erschien wolkig bis wabig unterteilt, während der Nukleus nur teilweise sichtbar war 
(Abb. 25 und 26). 
 
 
Abb. 25: Darstellung cholinerger (Cy5 blau) Nervenzellen und calretininexprimierender (Cy2 
grün) Neurone zusammen mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) im Duodenum 
ascendens (A) und in der Flexura duodeni caudalis (B) 
(A und B) Calretinin positive Neurone (1) wiesen sowohl eine Vielzahl kleiner und kurzer Fortsätze (2) 
als auch einen langen polaren Fortsatz (3) auf. Die calretininexprimierenden Neurone waren mit ChAT 
kolokalisiert (1). Calretinin und ChAT-positive Fasern umfassten korbartig einzelne Neurone (4). 
Ferner konnten cholinerge Neurone ohne Calretinin-Immunreaktivität (5) und solitär HuC/D-markierte 
Nervenzellen (6) angesprochen werden. Bei (B) handelt es sich um eine cLSM 3D-Rekonstruktion. 
4 Ergebnisse  58 
 
Abb. 26: Darstellung cholinerger (Cy5 blau) Nervenzellen, calretininexprimierender (Cy2 grün) 
Neurone in Kombination mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) in der Flexura 
duodeni caudalis 
(A) HuC/D markierte enterische Neurone, wobei eine Subpopulation nur HuC/D (1) exprimierte. (B) 
Calretinin positive Neurone zeigten sowohl starke (2) als auch schwache (3) Immunreaktivität. 
Weiterhin umfassten Calretinin positive Nervenfasern korbartig (4) einzelne Neurone. (C) Die 
calretininexprimierenden Neurone (2* und 3*) und Fasern (4*) waren mit ChAT kolokalisiert. Ferner 




CR-positive Zellen zeigten vielfach eine längliche bis ovale Zellform mit zentralem, 
teilweise exzentrisch liegendem Kern. Polar war meist ein langer, auf breiter Basis 
entspringender Nervenzellfortsatz sichtbar. Ferner zeigten diese Zellen an ihren Somata 
eine Vielzahl von kurzen, dicken und platten Fortsätzen, die sich teilweise an ihren 
Enden mehrfach gabelten (Abb. 25). Sehr selten konnten neben dieser Zellform runde 
Neurone mit mehreren langen Nervenzellfortsätzen angesprochen werden. Weiterhin 
war ein großer Anteil runder Neurone ohne erkennbare Fortsätze sichtbar (Abb. 26). 
Die CR-positiven Nervenfasern waren durch eine konstante, starke Immunreaktivität 
gekennzeichnet. Im Ganglion selbst zeigten sie eine inhomogene Verteilung. 
Überwiegend zogen die Nervenfasern ohne sichtbaren Kontakt durch die Ganglien an 
den Neuronen vorbei. Diese Fasern waren, wie auch die Fortsätze der interganglionären 
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Bahnverbindungen, breit und zeigten teilweise längliche Auftreibungen. Weiterhin waren 
CR-positive Nervenfasern sichtbar, die sich korbartig um einzelne Neurone schlossen, 
wobei auch CR-positive Neurone selbst davon betroffen waren. Derartige Fasern wiesen 
eine zarte Struktur auf und waren durch dezente, runde Auftreibungen charakterisiert. 
Diese „Korbbildung“ war nicht in allen Ganglien bzw. Ganglienanteilen zu erkennen (Abb. 
26 B). Ferner konnte in diesen Fasern eine Koexpression von ChAT und CR beobachtet 
werden (Abb. 26 C und D). 
 
Tab. 11: Übersicht zum Vorkommen Calretinin positiver Neurone in den unterschiedlichen 
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
Die Angaben zu Populationsgrößen beziehen sich auf die myenterische Gesamtneuronenpopulation, 
die durch den pan-neuronalen Marker HuC/D ermittelt wurde. Weiterhin wurde der Anteil der 
cholinergen Gesamtpopulation ermittelt, welcher Calretinin exprimierte. Die Darmlokalisationen 
zeigten keine signifikanten Unterschiede im Vorkommen der Calretinin-Subpopulation. Die Mittelwerte 



















































Etwa 6 bis 7 % aller HuC/D markierten Neurone exprimierten Calretinin. Diese Werte 
sind als Maximalwerte zu verstehen, da die Ganglien selektiv untersucht wurden. Die 
Auswahl analysierter Ganglien wurde gezielt vorgenommen, da CR-positive Neurone 
nicht in jedem Nervenknoten zu finden waren. Vergleichende Betrachtungen aller 
untersuchten Darmabschnitte hinsichtlich der anteiligen Verteilung der CR-positiven 
Nervenzellen zeigten keine signifikanten Unterschiede. Die Mehrzahl der CR-
exprimierenden Neurone war mit ChAT kolokalisiert, wobei lediglich zwischen 0,1 bis 
0,5 % solitär durch CR-markiert (CR-allein) wurden. Von den cholinergen Neuronen 
exprimierten zwischen 14 bis 17 % Calretinin, wobei auch diese Berechnung als 
Maximalwert angesehen werden muss. Ferner wurden zwischen den untersuchten 
Darmlokalisationen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Anteils CR- und 
ChAT-koexprimierender Neurone festgestellt. Die Daten sind in Tab. 11 
zusammengefasst. 
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4.2.2.2  Größen der Somata Calretinin immunreaktiver Neurone 
 
Vergleiche der allgemeinen Zellgrößen CR-positiver Nervenzellen zwischen der 
Beckenflexur und den untersuchten Dünndarmlokalisationen ergaben signifikante 
Differenzen: CR-positive Neurone der Beckenflexur waren signifikant kleiner als im 
Dünndarm (p < 0,05). Bei vergleichenden Betrachtungen der verschiedenen 
Dünndarmlokalisationen waren keine Unterschiede feststellbar. 
 
Tab. 12: Darstellung der mittleren Zellgrößen Calretinin positiver Neurone aus verschiedenen 
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 


























4.2.2.3  Calbindin und Neuronale Nuklei (NeuN) 
 
Ungeachtet der Vielzahl von durchgeführten Färbungen an allen zur Verfügung 
stehenden Darmlokalisationen, konnten nur äußerst selten und vereinzelt 
calbindinmarkierte Neurone dargestellt werden. Im Gegensatz zum equinen, 
myenterischen Plexus zeigten die eingesetzten Kaninchen- und Mausantikörper gegen 
Calbindin (Tab. 4, Kapitel 3.3.2) in den mitgeführten Positivkontrollen (Kortex der Ratte 
und Häutchenpräparate des Dünndarms vom Meerschweinchen) die erwartete, 
spezifische Färbung. Kaninchen- und Mausantikörper gegen Calbindin bewirkten stets 
eine simultane Färbung von CB-Nervenzellen. Ferner waren die Neurone in allen Fällen 
mit ChAT kolokalisiert, wobei die ChAT-Immunrektivität als schwach bewertet werden 
kann. Mehrheitlich konnten keine Nervenzellfortsätze beobachtet werden. In seltenen 
Fällen waren jedoch Neurone mit mehreren längeren Nervenzellfortsätze 
unterschiedlicher Verzweigung zu erkennen (Abb. 27 A). Einige Neurone wiesen mit 
einen längeren Nervenzellfortsatz und mehrere kurze, platte und verzweigende 
Fortsätzen auf (Abb. 27 B). Immunmarkierungen von Calbindin umfassten stets das 
gesamte Soma und den Nukleus. In den ganglionären Bereichen waren vereinzelt 
Calbindin immunreaktive Nervenfasern sichtbar. 
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Abb. 27: Dreifachmarkierung mit zwei Antikörpern gegen Calbindin (Maus-anti-Calbindin Cy3 
rot; Kaninchen-anti-Calbindin Cy2 grün) und ChAT (Cy5 blau) im Duodenum descendens (A) 
und in der Flexura duodeni caudalis (B) 
(A) Das durch beide Antikörper gegen Calbindin markierte Neuron exprimierte auch ChAT (1) und 
zeigte mehrere lange Fortsätze (*), wobei diese teilweise Verzweigungen aufwiesen (**). Eine Vielzahl 
von Neuronen wurde allein durch ChAT (2) markiert. (B) Das dreifachmarkierte Neuron (3) zeigte 
sowohl mehrere kurze, platte und verzweigte Fortsätze (*) als auch einen längeren Nervenfortsatz (**). 
 
 
Der Einsatz von Antikörpern gegen NeuN führte im equinen, myenterischen Plexus in 
keinem Fall zur Markierung von neuronalen Fasern oder Zellen. Eine Markierung sowohl 
der kortikalen Neurone des Rattenhirns als auch der myenterischen Neurone im 
Dünndarm des Meerschweinchens konnten dagegen gezeigt werden. 
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4.3   Neuropeptidmarkierungen 
4.3.1 Calcitocin gene-related peptide (CGRP) 
 
CGRP wurde in Dreifachmarkierungen zusammen mit HuC/D und ChAT nachgewiesen. 
Dabei wurden sowohl Nervenfasern als auch Neurone dargestellt, wobei die 
Immunreaktivität der Somata im Vergleich zu den Fasern stets geringer ausgeprägt war. 
CGRP-enthaltende Neurone traten zumeist einzeln auf. Nur selten konnten kleine 
Gruppen von bis zu drei Zellen beobachtet werden. Die Nervenzellen waren durch ein 
großes, rundes bis ovales, teilweise birnenförmiges Soma charakterisiert, welches eine 
homogene Immunreaktivität aufwies. Der Nukleus war zentral bis leicht peripher 
lokalisiert. Am Zellkörper entspringende Nervenfortsätze konnten bis auf wenige 
Ausnahmen nicht angesprochen werden. Ferner konnte in einigen Neuronen eine 
Koexpression mit ChAT gezeigt werden (Abb. 28 A). 
Die Nervenfasern wiesen eine starke Färbeintensität auf, die sich in den ganglionären 
Bereichen am deutlichsten darstellte. CGRP-immunreaktive Fasern waren im Gegensatz 
zu CGRP-positiven Perikarya in allen untersuchten Ganglien sichtbar, wobei teilweise 
eine areale Häufung der Nervenfasern beobachtet wurde. In den Nervenknoten kam es 
in vielen Fällen zur engen, teilweise netzartiger Umschlingung von Neuronen, die an eine 
„Korbbildung“ erinnerte. Die Fasern wiesen bei dieser Korbbildung stark immunreaktive, 
runde Knöpfchenstrukturen auf, die teilweise perlschnurartig hervortraten. Außerhalb 
dieser Strukturen waren die Knöpfchen weniger deutlich und prominent. Sowohl 
cholinerge als auch ChAT-negative Neurone waren von derartigen Körben umhüllt. 
Weiterhin waren neben den Knöpfchenstrukturen vereinzelt große und blasige CGRP-
immunreaktive Strukturen sichtbar, die deutlich mit den neuronalen Fasern assoziiert 
waren (Abb. 28). 
Die Dreifachmarkierung HuC/D/ CGRP/ ChAT wurde ausschließlich an den 
verschiedenen Dünndarmlokalisationen angewendet, die keiner Kolchizinbehandlung 
unterzogen wurden. Es waren keine qualitativen Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Dünndarmarealen sichtbar. 
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Abb. 28: Darstellung cholinerger (Cy3 rot) und CGRP-exprimierender (Cy2 grün) Neurone in 
Kombination mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy5 blau) im Jejunum (A und B) 
(A) Das CGRP- und ChAT exprimierende Neuron (1) zeigte keine neuronalen Fortsätze. Das HuC/D-
markierte Neuron (2) war netzartig von CGRP-positiven Fasern umschlungen. Weiterhin konnten 
cholinerge Neurone ohne CGRP-Immunreaktivität (3) beobachtet werden. (B) CGRP-markierte Fasern 




4.3.2 Methionin-Enkephalin (M-Enk) 
 
M-Enk, das in HuC/D und ChAT gegengefärbten Präparaten analysiert wurde, markierte 
ausschließlich neuronale Faserstrukturen (Abb. 29). Die allgemeine Immunreaktivität der 
Fasern war intensiv, wobei die größte Ausprägung der Färbeintensität in den Ganglien 
zu verzeichnen war. Wiederum wiesen Fasern, die sich in den interganglionären 
Faserbahnen befanden und meist ohne weitere Auftreibungen waren, die schwächste 
Immunreaktivität auf.  
In den Ganglien selbst konnten einzelne oder ganze Neuronennester beobachtet 
werden, die von M-Enk-positiven Nervenfasern eingehüllt wurden, so dass sie fast 
vollständig bedeckt erschienen (Abb. 29 A). Diese Ummantelung erfolgte durch zarte 
und diffus angeordnete Strukturen, wobei größere und runde Knöpfchenbildungen selten 
zu beobachten waren. Sowohl cholinerge als auch ChAT-negative Neurone wurden von 
M-Enk-Fasern umschlossen. Neben ummantelten Neuronen konnten zusätzlich viele 
freie Zellen in den Ganglien beobachtet werden. Ferner schien der größte Teil der 
Fasern mit ChAT-positiven Nervenfortsätzen kolokalisiert zu sein (Abb. 29 B). 
Die M-Enk-Markierungen wurden ausschließlich an den unterschiedlichen 
Dünndarmlokalisationen durchgeführt, wobei hinsichtlich der qualitativen Untersuchung 
keine Unterschiede festgestellt werden konnten. 
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Abb. 29: Darstellung myenterischer Neurone durch den pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 
rot), M-Enk-positiver Faserstrukturen (Cy2 grün) und cholinerger Neurone (Cy5 blau) in der 
Flexura duodeni caudalis (A) und im Duodenum descendens (B) 
(A) In den Ganglien waren Bereiche mit zahlreichen M-Enk-markierten Fasern (1) und Areale ohne 
weitere M-Enk-positive Fasern (2) zu beobachten. (B) M-Enk-immunreaktive Fasern formten ein 
dichtes Netz um cholinerge Neurone (4), wobei ein Teil ebenfalls ChAT exprimierte (3). Ferner waren 





4.3.3 Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) 
 
VIP-Markierungen wurden ausschließlich an Häutchenpräparaten durchgeführt, die vor 
der Fixation mit Kolchizin behandelt wurden (siehe Kapitel 3.2.1).  
In den interganglionären Faserbahnen konnte nur eine schwache Faserimmunreaktivität 
festgestellt werden, wohingegen in den ganglionären Bereichen eine Akkumulation der 
Immunreaktivität zu verzeichnen war. In den Ganglien war eine Vielzahl von VIP-
positiven Neuronen zu beobachten, die sich meist in großen Gruppen und seltener 
solitär formierten. Im Allgemeinen stellte sich die Färbeintensität in den Somata der 
Zellen homogen und feinkörnig dar. Bei wenigen Neuronen war eine klumpenförmige 
Häufung der Immunreaktivität in einem Somaabschnitt zu erkennen. Darüber hinaus 
waren die Nervenzellen durch eine längliche, teilweise leicht ovale Form mit peripher 
liegendem Nukleus charakterisiert. 
Oftmals zeigten VIP-positive Neurone einen polar entspringenden, langen Zellfortsatz, 
wobei die Somata zusätzlich durch viele kurze und keulenförmige, teilweise arborisierte 
Fortsätze gekennzeichnet waren (Abb. 30 A). Die VIP-Immunreaktivität in den Somata 
war stets deutlicher als in den am Zellkörper entspringenden Nervenfortsätzen. Ferner 
zeigten VIP-positive Neurone eine ausgeprägte Kolokalisation mit NOS (Abb. 30 A). In 
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einigen Fällen konnte eine Koexpression von VIP in cholinergen Nervenzellen 
beobachtet werden (Abb. 30 B). 




Abb. 30: Darstellung von nitrergen (Cy3 rot) und VIP-exprimierenden (Cy2 grün) Neuronen im 
Jejunum (A) sowie von cholinergen (Cy3 rot) und VIP-positiven (Cy2 grün) Neuronen in der 
Flexura duodeni caudalis (B) 
(A) Ein NOS und ChAT koexprimierendes Neuron (1) zeigte neben dem langen Nervenfortsatz (2), 
zahlreiche kurze und verzweigte Fortsätze (3). Andere nitrerge Neurone wiesen keine VIP-
Immunreaktivität (4) auf. (B) Neben Kolokalisationen von ChAT und VIP (5) konnten allein durch 





4.3.4 Neuropeptid Y (NPY) 
 
NPY-Markierungen wurden ausschließlich an Häutchenpräparaten durchgeführt, die vor 
ihrer Fixation mit Kolchizin behandelt wurden (siehe Kapitel 3.2.1). 
In den interganglionären Faserbahnen waren einzelne NPY-positive Fasern zu 
erkennen, die in ihrem Verlauf selten kleinere Auftreibungen zeigten. Die NPY-
Immunreaktivität dominierte in den ganglionären Bereichen. NPY-positive Neurone 
waren durch ein ovales bis birnenförmiges Soma mit einer homogen verteilten, 
feinkörnigen Immunreaktivität charakterisiert, die teilweise eine fokale Häufung im 
Zellkörper zeigte. Zellkerne dieser Neurone waren in der Peripherie der Somata 
lokalisiert. Eine Vielzahl von Neuronen besaßen mehrere lange und multipolar am Soma 
entspringende Fortsätze, wobei zum Teil bei birnenförmigen Zellen eine sehr deutliche 
Häufung am breiteren Pol zu finden war (Abb. 31 A und 31 C). Im Vergleich dazu 
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konnten bipolare Zellen seltener angesprochen werden. Neben den zwei langen 
Fortsätzen, die bipolar an den sich gegenüberliegenden Zellpolen entsprangen, waren 
zusätzlich viele kleine und kurze neuronale Fortsätze am Soma zu erkennen. 
Doppelmarkierungen zeigten keine Koexpressionen von NPY mit NOS, während ChAT 
und NPY koexprimierende Nervenzellen detektierbar waren (Abb. 31 B). 




Abb. 31: (A) Darstellung von Neurofilament- (Cy3 rot) und NPY-markierten (Cy2 grün) 
Neuronen, (B) Markierung von cholinergen (Cy3 rot) und NPY-positiven (Cy2 grün) Neuronen, 
(C) Einzelmarkierung von NPY (Cy2 grün) im Duodenum ascendens 
(A) Das NPY-positive Neuron (1) zeigte mehrere lange Fortsätze (*), die dezent am breiteren Zellpol 
gehäuft vorkamen. Neben den doppelt positiven Neuronen (1), konnten solitär von Neurofilament 
markierte Nervenzellen angesprochen werden (2). (B) Die NPY-Immunreaktivität stellte sich in einigen 
cholinergen Neuronen sowohl stark (3) als auch schwach (4) dar. Ferner konnten cholinerge 
Nervenzellen ohne NPY Koexpression beobachtet werden (5). (C) Birnenförmige Zellen zeigten 
oftmals eine sehr deutliche Häufung langer Nervenforsätze an einem Zellpol (6). Ferner ist am 
gegenüberliegenden Zellpol der exzentrisch lokalisierte Nukleus zu erkennen. Bei (A) und (C) handelt 




4.3.5 Substanz P 
 
Substanz P-Markierungen wurden ausschließlich an Häutchenpräparaten durchgeführt, 
die vor der Fixation mit Kolchizin behandelt wurden (siehe Kapitel 3.2.1).  
Die interganglionären Nervenfaserbahnen zeichneten sich durch eine starke 
Immunreaktivität aus, die vornehmlich an den breiten Fasern in den großen 
Bahnverbindungen des Primärplexus hervortrat. Die ganglionären Bereiche enthielten 
zahlreiche Substanz P positive Nervenfasern, die eine dezente Knöpfchenstruktur 
aufwiesen (Abb. 32 A). 
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Die Substanz P markierten Neurone waren durch ein rundes bis ovales und teilweise 
anguläres Soma charakterisiert. Die Immunreaktivität zeigte im Soma eine homogene 
und feinkörnige Verteilung. In einigen Fällen konnte eine Akkumulation von 
immunreaktivem Material im Zytosol beobachtet werden. Verglichen mit der 
Färbeintensität der Nervenfasern war die Zellimmunreaktivität stets schwächer 
ausgeprägt. Der Nukleus war zentral bis leicht peripher in der Zelle lokalisiert. An den 
Zellen waren einzelne lange Fortsätze sichtbar (Abb. 32 B). Weitere Fortsätze konnten 
nicht sicher angesprochen werden.  
Die Markierungen von Substanz P wurden ausschließlich an den unterschiedlichen 
Dünndarmlokalisationen durchgeführt, wobei hinsichtlich der qualitativen Untersuchung 
keine Unterschiede festgestellt werden konnten. 
 
 
Abb. 32, Darstellung von Substanz P (Cy2 grün) und HuC/D-markierten myenterischen 
Neuronen (Cy3 rot) im Duodenum ascendens (A) und in der Flexura duodeni caudalis (B) 
(A) Substanz P immunreaktive Nervenfasern (1) umfassten HuC/D-markierte Neurone (2). (B) 
Substanz P positive Nervenzellen (3) zeigten jeweils einen langen Neuronenfortsatz (*). 
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4.3.6 Tyrosinhydroxylase (TH) 
 
An einigen Häutchenpräparaten wurde der pan-katecholaminerge Marker 
Tyrosinhydroxylase (TH) dargestellt. Die Immunreaktivität von TH-positiven neuronalen 
Fortsätzen war in allen Fällen sehr deutlich und intensiv (Abb. 33 B). Die Fasern waren 
in den interganglionären Bahnverbindungen durch einen haarlockenförmigen, welligen 
Verlauf gekennzeichnet, wobei Faserauftreibungen in diesem Bereich selten zu 
beobachten waren. Ein Teil der Fasern schien durch die Ganglien hindurchzuziehen und 
sich dabei zu kreuzen, jedoch ohne ersichtliche Nähe zu den HuC/D-markierten 
Neuronen. Ein anderer Teil der Nervenfasern legte sich eng umschlingend um Neurone. 
Mit den Fasern assoziierte Knöpfchen waren ausschließlich in ganglionären Bereichen 




Abb. 33, Darstellung HuC/D-markierter (Cy2 grün) Neurone und Tyrosinhydroxylase-
exprimierender Nervenfasern (Cy3 rot) im Duodenum descendens (A) und in der Flexura 
duodeni caudalis (B) 
(A und B) In Neuronennähe befanden sich TH-positive Nervenfasern (1). Bei (A) handelt es sich um 
eine cLSM 3D-Rekonstruktion. 
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5 Diskussion 
5.1   Präparation, qualitative und quantitative Aspekte des myenterischen Plexus 
5.1.1 Mikrosektion 
 
Eine Vielzahl von Untersuchungen des myenterischen Plexus erfolgte an 
Häutchenpräparaten, die den natürlichen Aufbau, die räumliche Ausdehnung und 
Integrität des Plexus innerhalb der Darmwand berücksichtigten (NEULIST et al. 2003a). 
Die Mikrosektionstechnik zur Gewinnung enterischer Häutchenpräparate wurde 
vornehmlich an kleinen Labortieren, aber auch an Schweinen, Schafen und Rindern 
sowie an menschlichen Proben durchgeführt (FURNESS 2006a, BALEMBA 1999, 
GABELLA 1987a; GANNS et al. 2006, BREHMER 2006). In der vorliegenden Arbeit 
konnte die Mikrosektion an den entnommenen equinen Darmlokalisationen (Duodenum 
descendens, Flexura duodeni caudalis, Duodenum ascendens, mittleres Jejunum und 
Beckenflexur) durchgeführt werden. Für die zu präparierenden Gewebe wurde eine 
Größe von 1,5 x 1,5 cm gewählt, um eine ausreichende Spannung des Gewebes zu 
gewährleisten. Das Stratum longitudinale konnte größtenteils, jedoch nicht vollständig 
entfernt werden, da ansonsten die Unversehrtheit des myenterischen Plexus nicht 
sicherzustellen war. Diese Beobachtung stützt Befunde von DOMENEGHINI et al. (2004) 
und SCHUSSER u. White (1997), die den equinen myenterischen Plexus an 
Paraffinschnitten untersuchten und dessen partiell bestehende Einbettung in die 
longitudinale Darmmuskulatur beobachteten. Ferner beschrieben DOXEY et al. (1995b) 
ein Eindringen von bis zu 25 myenterischen Zellen in das Stratum longitudinale beim 
Pferd. Die Mikrosektion des Plexus myentericus im Ileum war nicht möglich, da sowohl 
die zirkuläre als auch die longitudinale Muskulatur nicht adäquat entfernt werden 
konnten. Größenvergleiche der Darmmuskelschichten ergaben, dass die ileale 
Zirkulärmuskelschicht 2,9mal und das Stratum longitudinale 2,4mal dicker als die des 
Jejunums waren (DOXEY et al. 1995b). Immunhistochemische Probemarkierungen des 
ilealen Gewebes mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D zeigten lediglich eine sehr 
schwache, nicht sicher anzusprechende Färbung, die weder durch Fluoreszenz- noch 
durch Laser-Scanning-Mikroskopie adäquat auszuwerten war. Die Eindringtiefe der 
Antikörper ist als limitierender Faktor bei den Untersuchungen von dickeren 
Häutchenpräparaten sowohl bei größeren Tierspezies als auch beim Menschen bekannt 
(KRAMMER et al. 1994a). Equine Häutchenpräparate des ENS adulter Tiere wurden 
durch enzymatische Verdauung gewonnen (BURNS u. CUMMINGS 1991). 
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Mikrosektionen des Darmgewebes wurden erfolgreich an 3 bis 8 Wochen alten Fohlen 
durchgeführt (PEARSON 1994, DOXEY et al 1995b). 
 
5.1.2 Neuroanatomie des Plexus myentericus 
 
Die myenterischen Neuronen wurden mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D 
dargestellt, wobei eine homogene, intensive Immunreaktivität im Zytoplasma und im 
Kern unter Aussparung der Nukleoli charakteristisch war. Nervenfortsätze wurden nur 
vereinzelt markiert. Studien am enterischen System u.a. an der Ratte und am Menschen, 
in denen HuC/D eingesetzt wurde, zeigten vergleichbare Resultate der qualitativen 
Bewertung (PHILLIPS et al. 2004a, GANNS et al. 2006). Vergleichende Betrachtungen 
werden durch die Tatsache erleichtert, dass HuC/D als Teil der ELAV-RNA-
Bindungsproteinfamilie zwischen den Spezies evolutionsbiologisch hoch konserviert ist 
(NABORS et al. 1998).  
In seltenen Fällen konnte bei den equinen myenterischen Neuronen eine heterogene 
Immunreaktivität mit stark markiertem Nukleus und schwach gefärbtem Soma sowie eine 
generell schwache Färbeintensität festgestellt werden. Diese gelegentlichen 
Unterschiede waren dabei zwischen benachbarten Zellen ersichtlich, ohne dass einzelne 
Tiere, Darmlokalisationen oder Ganglien bevorzugt betroffen waren. Vergleichbare 
Ergebnisse wurden in adulten Ratten beobachtet, wobei HuC/D-Immunreaktivität 
entweder im Kern allein oder sowohl im Kern als auch im Zytoplasma detektiert wurde 
(PHILLIPS et al. 2004a). Im Gegensatz dazu beschrieben GANNS et al. (2006) markierte 
Somata myenterischer Neurone im Dickdarm des Menschen, deren Kerne ungefärbt 
blieben. Die teilweise heterogene HuC/D-Immunreaktivität kann möglicherweise auf eine 
unterschiedliche Expression der Hu-Proteine zurückgeführt werden. Eine erhöhte 
Zellaktivität könnte zu einer vermehrten Expression von RNA-Bindungsproteinen wie 
HuC/D führen (GANNS et al. 2006), so dass sich die Antigenverteilung in der 
Nervenzelle teilweise bis in die Ursprungsgebiete der Nervenfasern erstreckt und diese 
durch die immunhistochemische Markierung nachfolgend sichtbar werden. Im Gegensatz 
dazu könnte man bei einer solitären Markierung des Kerns sowie einer generell 
schwachen HuC/D-Immunreaktivität des Neurons auf eine verringerte Zellaktivität 
schließen. Es ist bekannt, dass besonders in älteren Individuen die Variabilität der 
HuC/D-Immunreaktivität erhöht ist und Neurone gelegentlich keine HuC/D-Expression 
zeigen (PHILLIPS et al. 2004b).  
Für die untersuchten Dünndarmlokalisationen war eine ausgeprägte Formenvielfalt der 
Ganglien charakteristisch. Ganglien zeigten rund-ovale, dreieckig- bis trapezförmige, 
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sowie sichel- bis schmetterlingsförmige Gestalten. Bei myenterischen Ganglien im 
Dünndarm von kleinen Labornagern (z.B. Maus, Ratte, Meerschweinchen) dominierten 
geometrisch homogene Formmuster, deren elongierte, schmale Ganglien zum Teil 
schnurartig aneinander gereiht waren (GABELLA 1971 und 1987a). Die vorliegenden 
Beobachtungen beim Pferd stehen im Einklang mit Studien an größeren Säugetieren 
(z.B. Schaf und Rind), die mehr Formvariationen der Ganglien aufwiesen (GABELLA 
1987a, BALEMA et al. 1999). In der untersuchten Beckenflexur des Colon ascendens 
waren sehr große Ganglien von drei- oder viereckiger Form mit länglichen Ausläufern zu 
erkennen. Diese sehr großen, durch Fusionen entstandenen Ganglien wurden auch im 
Dickdarm des Meerschweinchens beobachtet (KARAOSMANOGLU et al. 1996). Ferner 
konnte im Dünn- und im Dickdarm eine parallele Orientierung der Längsachse der 
equinen Nervenknoten an der Zirkulärmuskulatur des Darms beobachtet werden. Diese 
räumliche Organisation der Ganglien ist möglicherweise eine speziesübergreifende 
Eigenschaft des myenterischen Plexus, da sie bei Maus, Ratte, Meerschweinchen, Schaf 
und Pferd beschrieben ist (GABELLA 1987a, SANTER u. BAKER 1988, PEARSON 
1994). Bedingt durch die Nähe der nervalen Strukturen zu den Muskelschichten wurde 
von GABELLA (1990) gefolgert, dass Kontraktionsvorgänge direkten Einfluss auf deren 
räumliche Struktur haben und eine ständige Anpassung erfordern. Die Ausrichtung der 
Ganglien an der dickeren Zirkulärmuskulatur erscheint in diesem Zusammenhang 
günstiger. Eine Ausnahme bildet das Rind, dessen myenterische Ganglien im Dünndarm 
mit ihrer Langsachse am Stratum longitudinale ausgerichtet sind (BALEMBA et al. 1999).  
Die Darstellung von GFAP führte zu einer ausgeprägten Markierung enterischer 
Gliazellen, wobei die GFAP-Immunreaktivität in den Ganglien stärker als in den 
Nervenfaserbahnen war (Abb. 10). Das zur Familie der Zytoskelettproteine gehörende 
GFAP ist ein Intermediärfilament mit einem Durchmesser von in der Regel 8 bis 9 nm 
und gilt als spezifisches Strukturprotein enterischer Glia (JESSEN u. MIRSKY 1980, 
ENG et al. 2000). Die stärkere Immunreaktivität in den Ganglien lässt auf einen erhöhten 
Gehalt der GFAP-Filamente und daraus folgend auf eine vermehrte Anzahl von Somata 
und Gliafasern in diesen Bereichen schließen. In den Ganglien sind eine Vielzahl von 
Neuronen und neuronalen Fortsätzen zu finden, die von Gliafasern umhüllt werden. Im 
Gegensatz dazu sind in den Nervenfaserbahnen nur vereinzelte Neuronen sichtbar, so 
dass der Hauptanteil der Gliafasern die Umhüllung der neuronalen Fortsätze dient, 
wobei bis zu 600 Axone gemeinsam umfasst werden können (GABELLA 1981).  
Die Nervenzellen wurden von einer Vielzahl GFAP-positiver Fasern umhüllt. 
Perineuronal waren teilweise runde bis sichelförmige Strukturen mit zentral unmarkierten 
Bereichen zu erkennen (Abb. 9 und 10 B). Obwohl das Intermediärfilament GFAP 
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vornehmlich in den zahlreichen Fortsätzen der Gliazellen zu finden ist, um u.a. der 
strukturellen Integrität und Stabilität zu dienen, konnten in der vorliegenden Arbeit 
Gliazellkörper angesprochen werden. Der unmarkierte Bereich, der von einer schmalen 
GFAP-positiven Zone umschlossen wurde, umfasste meist ein größeres Areal, bei dem 
es sich um den Nukleus der Gliazelle handeln könnte. Diese Beobachtung wird gestützt 
durch HANANI u. REICHENBACH (1994), die für den glialen Nukleus ein Volumen von 
mehr als zwei Dritteln des Zellvolumens ermittelten. RÜHL (2005a) beschrieb eine sich 
untereinander kreuzende Anordnung der GFAP-Filamente in den enterischen Gliazellen. 
Die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit stimmen mit denen von BJÖRKLUND et al. 
(1984) überein, die mit einer GFAP-Markierung im ENS an Maus und Ratte Gliazellen 
ansprechen konnten. Ferner wird durch die vorliegende Studie erneut bestätigt, dass es 
sich bei Gliazellen in den enterischen Ganglien um kleine, sternförmige, reich verzweigte 
Zellen handelt (GABELLA 1981, HANANI u. REICHENBACH 1994, RÜHL 2005a).  
Im ENS gibt es mehr Gliazellen als Nervenzellen, wobei in adulten Säugetieren 
allgemein ein Glia-Neuron-Verhältnis von 3 bis 4 : 1 angenommen wird (RÜHL et al. 
2004). Obgleich in der vorliegenden Arbeit Gliazellkörper angesprochen werden konnten, 
war es nicht möglich, eine Quantifizierung der equinen Gliazellen im myenterischen 
Plexus durchzuführen. Aufgrund der dominierenden Gliafasermarkierung waren deren 
Zellkörper oftmals nicht erkennbar. Hinsichtlich der Durchführung einer 
Gliaquantifizierung im equinen ENS könnte der Marker S100 eingesetzt werden, der 
beim Pferd bereits erfolgreich angewendet wurde (HUDSON et al. 2000). Das zu der EF-
hand-Superfamilie kalziumbindender Proteine gehörende S100 ist sowohl im Zytoplasma 
als auch im Nukleus von Gliazellen lokalisiert und gilt als spezifischer Marker enterischer 
Glia (FERRI et al. 1982, SCHEUERMANN et al. 1989, HEIZMANN 2002, RÜHL 2005a). 
Da Gliafasern sämtliche neuronalen Fortsätze begleiten (GABELLA 1981, HANANI u. 
REICHENBACH 1994, RÜHL et al. 2004), konnte in der vorliegenden Arbeit die neurale 
Plexusarchtitektur indirekt evaluiert werden (Abb. 10 A). Die beobachteten prominenten 
und breiten Gliabahnen repräsentieren sowohl in den untersuchten 
Dünndarmlokalisationen als auch in der Beckenflexur den Primärplexus, der die 
interganglionären Bahnverbindungen darstellt (FURNESS 2006a). An der 
Zirkulärmuskulatur orientierte Gliafasern, die teilweise mehrere Ganglien überquerten, 
können als Sekundärplexus angesprochen werden, von dem viele Nervenfasern in das 
Stratum circulare übertreten (LLEWELLYN-SMITH et al. 1993). Interessanterweise 
waren diese glialen Bahnen in der Beckenflexur nicht deutlich. Die Differenzen im 
Erscheinungsbild des myenterischen Plexus der Beckenflexur im Vergleich zum 
Dünndarm können auf Unterschiede der Gangliengrößen und -formen zurückzuführen 
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sein (siehe auch Punkt 5.2.3.1). Weiterhin wurden die in der vorliegenden Arbeit 
beobachteten filigranen Gliafaserstrukturen nicht als Tertiärplexus angesprochen. Bei 
Untersuchungen mit dem cLSM konnte keine Assoziation der feinen Gliafasern in der 
Ebene der Longitudinalmuskulatur festgestellt werden. Bei kleinen Säugetieren mit 
dünner Longitudinalmuskulatur (u.a. Meerschweinchen und Kaninchen) wird diese durch 
den Tertiärplexus innerviert, welcher sich dicht an die Oberfläche dieser Muskelschicht 
schmiegt (LLEWELLYN-SMITH et al. 1993, FURNESS et al. 2000b). Es wurde postuliert, 
dass bei größeren Spezies (Hund und Mensch) Nervenfasern die Longitudinalmuskulatur 
penetrieren und einen inneren Plexus formen, um eine adäquate Innervation dieser 
dickeren Muskelschicht zu gewährleisten (LLEWELLYN-SMITH et al. 1993). 
Interessanterweise wurde von BALEMBA et al. (1999) ein Tertiärplexus im Jejunum des 
Rindes angesprochen. Eine Untersuchung von Transversalschnitten der Darmwand 
könnte im Hinblick auf das Vorkommen von Nervenfasern in der Longitutinalmuskulatur 
z. B. durch den Marker gegen Neurofilament zur weiteren Klärung der Plexusarchitektur 
des Pferdes beitragen. 
Das Kartoffellektin (Solanum tuberosum-Lektin) markierte das Endothel von Blutgefäßen, 
die mit dem Stratum intermusculare assoziiert waren, wobei diese nie in ganglionären 
Bereichen des Plexus myentericus auftraten. Diese Beobachtung bestätigt erneut das 
bei anderen Tierspezies bekannte Charakteristikum der Gefäßfreiheit enterischer 
Ganglien (GERSHON u. BURSZTAJN 1978, SCHUSSER u. WHITE 1997, NATALI et al. 
2000, RÜHL et al. 2004). Die Gefäße besaßen dabei unterschiedliche Durchmesser und 
zeigten teilweise Aussackungen oder Verzweigungen. Allerdings konnten keine 
endgültigen Unterscheidungen bezüglich arterieller, venöser oder kapillärer 
Eigenschaften getroffen werden. Pflanzenlektine, zu denen STL gehört, sind eine 
heterogene Proteingruppe, die sich an Kohlenhydrate z.B. von Glykoproteinen und –
lipiden binden (DAMME et al. 2004, MARTINEZ-ARRIAZU et al. 2006). STL erkennt N-
Azetylglukosamin und wurde neben der Endotheldarstellung in der Niere (BRULPORT et 
al. 2007), u.a. zur Markierung von Ependymzellen im Rückenmark der Ratte 
(DAMJANOV u. BLACK 1987) und zur Gliafärbung in metathorakalen Ganglien von 
Insekten (JAKOBS u. LAKES-HARLAN 1997) genutzt. Ferner konnten Markierungen des 
Bürstensaums und der Becherzellen im sich entwickelnden Gastrointestinaltrakt des 
Pferdefötus durch Erdnuss-Lektin durchgeführt werden (DAURIA et al. 2006). Bei der 
Analyse von Blutgefäßen, die in unmittelbarer Nähe zu myenterischen Ganglien liegen, 
konnte eine fehlende Fenestrierung und eine starke Ausprägung von tight junctions 
beobachtet werden (SIMIONESCU et al. 1974, GERSHON u. BURSZTAJN 1978). 
Ferner beschrieben HANANI u. REICHENBACH (1994), dass Gliazellen durch 
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Endfüsschen im Kontakt mit angrenzenden Gefäßen standen. In der vorliegenden Arbeit 
konnten keine vergleichbaren Beobachtungen gemacht werden. Obwohl im Stratum 
intermusculare zahlreiche Gefäße angesprochen werden konnten, die teilweise in 
unmittelbarer Plexusnähne vorkamen, war bei Betrachtung der verschiedenen Ebenen 
mittels Laser-Scanning-Mikroskopie ein direkter Glia/ Gefäßkontakt nicht nachweisbar 
(Abb. 11 A).  
 
5.1.3 Quantifizierung der enterischen Neurone 
 
Für die Quantifizierungen der equinen myenterischen Neurone wurde HuC/D als pan-
neuronaler Marker gewählt. PHILLIPS et al. (2004a) verglichen in ihren Studien am ENS 
der Ratte u.a. HuC/D, CuB, PGP 9.5 und Fluorogold-Injektionen: Dabei wurden HuC/D 
und CuB als günstigste pan-neuronale Marker gewertet. In der vorliegenden 
Untersuchung zeigte PGP 9.5 eine unvollständige Neuronenmarkierung, da 60 % der 
HuC/D-immunreakiven Nervenzellen nicht durch PGP 9.5 dargestellt wurden (Abb. 16). 
Vergleichende Betrachtungen verschiedener neuronaler Marker im ENS von Ratten und 
Meerschweinchen führten zur Schlussfolgerung, das durch PGP 9.5 die 
Neuronenpopulation unterschätzt wird (KARAOSMANOGLU et al. 1996, PHILLIPS et al. 
2004a und 2004b). Im Gegensatz dazu fand der Marker PGP 9.5 in den Studien von 
GANNS et al. (2006), JOHNSON et al. (1998) und YOUNG et al. (2003) 
uneingeschränkten Einsatz. Darüber hinaus wurde PGP 9.5 zur Darstellung von 
Synoviozyten Typ II in Gelenken von Pferden genutzt (KITAMURA et al. 1999). Obwohl 
nur wenige Studien über das ENS von größeren Säugetieren existieren und sich dadurch 
die Notwendigkeit ergibt, vergleichende Betrachtungen großer und kleiner Spezies 
durchzuführen (NAVARRE u. ROUSSEL 1996), erschweren neben Artenunterschieden 
auch die verschiedenen Methoden die Vergleichbarkeit der Daten. Die vorliegende Arbeit 
ist ein erneuter Beleg für die hervorragende Eignung von HuC/D als pan-neuronaler 
Marker im ENS.  
 
5.1.3.1  Gangliengrößen 
 
Aufgrund der räumlichen Nähe myenterischer Ganglien zueinander wurde die 
Abgrenzung der Nervenknoten als schwierig und willkürlich beschrieben 
(KARAOSMANOGLU et al. 1996). Vor diesem Hintergrund ist eine präzise Definition von 
Gangliengrenzen zwingend notwendig. In der vorliegenden Untersuchung wurde die 
minimale Trennungsgrenze von Ganglien untereinander als doppelte Länge eines 
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durchschnittlich großen Neurons definiert. Diese Festlegung basiert auf der 
Veröffentlichung von PHILLIPS et al. (2004b), welche die Ganglienabgrenzung im ENS 
der Ratte als Breite einer Nervenzelle bestimmten. Darüber hinaus war in der 
vorliegenden Arbeit häufig eine ausgeprägte Mehrschichtigkeit der Nervenzellen in den 
Ganglien ersichtlich, woraufhin die Bestimmung der Neuronenanzahl besonders 
sorgfältig durchgeführt werden musste. Diese Beobachtung stützt die Befunde von 
COSTA et al. (1996), die zentral in den großen Ganglien des Ileums vom 
Meerschweinchen eine Zwei- bis Dreischichtigket myenterischer Neuronen 
dokumentierten.  
Weiterhin ist das Auftreten von isoliert vorkommenden, ektopischen Nervenzellen 
bekannt, die nicht in Ganglien integriert sind (GABELLA 1987a). ABALO et al. (2005) 
rechneten einzelne oder paarweise auftretende Nervenzellen, PHILLIPS et al. (2004b) 
und COSTA et al. (1996) Gruppen von bis zu 3 Neurone zu den ektopischen 
Nervenzellen, wobei COSTA et al. (1996) diese als „Mikroganglien“ bezeichneten. In der 
vorliegenden Untersuchung wurden Neuronengruppen mit 5 oder mehr Zellen als 
Ganglien bezeichnet, während bis zu 4 Neurone als ektopische Nervenzellen definiert 
wurden. Im equinen myenterischen Plexus konnten zwischen 6,6 bis 9,6 % der 
gesamten Neuronen als ektopisch angesprochen werden, wobei das Duodenum 
ascendens den höchsten Anteil aufwies (Abb. 12). Bei der Betrachtung der duodenalen 
Darmabschnitte war in kaudaler Richtung eine kontinuierliche Zunahme der ektopischen 
Nervenzellen von 6,6 auf 9,6 % zu beobachten, wobei das Duodenum ascendens 
signifikant mehr ektopische Neurone im Vergleich zum Duodenum descendens zeigte 
(p < 0,05). Weiterhin war eine geringe Abnahme ektopischer Nervenzellen im Jejunum 
zu verzeichnen (8,5 %), die jedoch im Vergleich zu den kranial untersuchten 
Dünndarmabschnitten nicht signifikant war. In der Beckenflexur des Pferdes wurden 
deutlich weniger ektopische Neurone (3,8 %) im Vergleich zu allen untersuchten 
Dünndarmlokalisationen verzeichnet. Während PHILLIPS et al. (2004b) ektopische 
Neurone von der Untersuchung ausschlossen, konnten ABALO et al. (2005) im 
Dünndarm (Ileum) des adulten Meerschweinchens 10 % der Neurone als ektopisch 
ansprechen. Im Gegensatz dazu wurde von COSTA et al. (1996) nur 1,1 % der Neurone 
im Ileum des Meerschweinchens als ektopisch gewertet. COSTA et al. (1996) setzten 
simultan PGP 9.5, Neuronen spezifische Enolase (NSE) und NCB (Nerve cell body) als 
pan-neuronale Marker ein. Eine unvollständige Neuronenmarkierung könnte für die 
ausgeprägten Diskrepanzen der Werte verantwortlich sein. Obwohl ABALO et al. (2005) 
das Ileum des Meerschweinchens untersuchten und eine leicht abweichende Definition 
von ektopischen Neuronen verwendeten, können die Ergebnisse im Vergleich mit den 
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vorliegenden Resultaten vom Pferd als ähnlich bewertet werden, zumal der gleiche pan-
neuronale Marker (HuC/D) eingesetzt wurde. Interessanterweise konnte diese 
Arbeitsgruppe eine Zunahme der ektopischen Zellen vom Jungtier zum Adulten um 5 % 
verzeichnen.  
Das Ganglion-Neuron-Verhältnis betrug zwischen 3,5 bis 4 Ganglien je 100 Nervenzellen 
in allen untersuchten Dünndarmabschnitten. Die Beckenflexur wies mit 1,1 Ganglien je 
100 Neurone ein signifikant kleineres Verhältnis auf. Während in der Beckenflexur 27 % 
der Neurone in Ganglien mit mehr als 150 Neuronen organisiert waren, zeigten im 
Dünndarm nur 1 bis 2 % der Ganglien eine derartige Größe (Abb. 14). Diese 
Beobachtung deckt sich sowohl mit Daten zu kleinen Labortieren (z.B. 
Meerschweinchen) als auch vom Pferd, deren Ganglien im Kolon im Vergleich zum 
Dünndarm als sehr groß und fusioniert beschrieben wurden (BURNS u. CUMMINGS 
1991, KARAOSMANOGLU et al. 1996). Während das größte in der Beckenflexur 
dokumentierte Ganglion über 900 Neurone enthielt, konnte kein Ganglion mit mehr als 
300 Nervenzellen in den untersuchten Dünndarmarealen angesprochen werden. Die 
größten Ganglien im Ileum des Meerschweinchens umfassten 250 Neuronen (COSTA et 
al. 1996). Im Unterschied zu den vorliegenden Daten verzeichneten BURNS u. 
CUMMINGS (1991) im Jejunum des Pferdes nur Ganglien die bis 20 Neurone umfassten 
und im Kolon Ganglien, die zwischen 60 bis 100 Nervenzellen beinhalteten. In der 
vorliegenden Arbeit war die Mehrzahl der Neurone im equinen Dünndarm (50 bis 54 %) 
in Ganglien der Größe 11-50 organisiert, wobei keine signifikanten Unterschiede 
innerhalb der verschiedenen Lokalisationen bestanden (Abb. 13). Im Vergleich dazu 
wurden im myenterischen Plexus des equinen Dünndarms von SCHOLES et al. (1993) 
Ganglien mit 1 bis 10 Nervenzellen und von POGSON et al. (1992) Ganglien mit 
durchschnittlich 3,52 Neuronen verzeichnet. WALES et al. (2006) machten auf die 
starken Variationen der Neuronenanzahl des ENS in Paraffinschnitten aufmerksam. Die 
Studien von SCHOLES et al. (1993) und POGSON et al. (1992) wurden an 
Transversalschnitten durchgeführt, wobei der flächige Charakter des myenterischen 
Plexus unbeachtet blieb und damit die Unterschiede zu den vorliegenden Resultaten zu 
erklären sind.  
Der equine myenterische Plexus der Beckenflexur war kompakt in der räumlichen Fläche 
konzentriert und in größeren Einheiten zusammengeschlossen, während im Dünndarm 
die myenterischen Strukturen in kleineren Formationen organisiert vorlagen. Inwieweit 
dieses Charakteristikum auf die Beckenflexur beschränkt ist, oder auch in anderen 
Dickdarmlokalisationen des Pferdes anzutreffen ist, bleibt zu klären. Untersuchungen 
weiterer Abschnitte des Colon ascendens, Blinddarms, deszendierendes Kolon und 
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Rektum sind zu empfehlen. Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit 86.000 
Neurone hinsichtlich ihrer ganglionären bzw. extraganglionären Verteilung untersucht. 
Ferner bleibt zu erwähnen, dass GABELLA (1989) von einer Ermittlung der 
Gangliengröße bei Maus, Meerschweinchen und Schaf aufgrund der Problematik der 
Gangliengrenzbestimmung Abstand nahm. Ebenso führte PEARSON (1994) mit gleicher 
Begründung keine Erhebung der Ganglienmaße an myenterischen Häutchenpräparaten 
von Fohlen durch. 
 
5.1.3.2  Neuronendichte 
 
In vielen Studien wurde die Neuronendichte enterischer Häutchenpräparate auf die 
serosale Fläche bezogen (FURNESS 2006a). KARAOSMANOGLU et al. (1996) konnten 
zeigen, dass die serosale Fläche stark von dem ausgeübten Zug auf das Darmgewebe 
vor der Fixation abhängig ist. Eine 32 %ige Zugzunahme führte dabei u.a. zu einer 
31 %igen Abnahme der Neuronendichte im Jejunum von Meerschweinchen. 
Bemerkenswerterweise stellte sich das ganglionäre Gewebe selbst zugunabhängig dar. 
KARAOSMANOGLU et al. (1996) postulierten, reproduzierbare und vergleichbare 
Quantifizierungen mit der Anwendung dieser Methodik zu gewährleisten. Die ganglionäre 
Fläche wird von Neuronen, Gliazellen sowie deren Fortsätzen (Neuropil) bedeckt und ist 
frei von Blutgefäßen, Bindegewebs- und Muskelfasern (GABELLA 1990, NATALI et al. 
2000). Das unterschiedliche Verhalten der ganglionären Fläche im Vergleich zum 
restlichen Darmgewebe kann somit auf die andersartige Gewebszusammensetzung 
zurückgeführt werden. In der vorliegenden Untersuchung wurde die Neuronendichte der 
ganglionären Fläche ermittelt, welche als zusammenhängendes, von Neuronen 
bedecktes Areal definiert war. In der Studie von KARAOSMANOGLU et al. (1996) wies 
das Meerschweinchen eine konstante myenterische Neuronendichte von 
Nervenzellen/ cm² ganglionärer Fläche auf: Duodenum 240.000; Jejunum/ Ileum 250.000 
und Kolon 240.000. In der vorliegenden Arbeit wurde in einer vergleichenden Analyse 
die myenterische Neuronendichte im Dünndarm vom Meerschweinchen bestimmt. Dabei 
konnten vergleichbare Resultate von durchschnittlich 230.000 Neuronen/ cm² 
ganglionärer Fläche ermittelt werden. Bei der Ratte konnten PHILLIPS et al. (2004b) 
ähnliche Ergebnisse von 200.000 bis 250.000 Neuronen/ cm² ganglionärer Fläche 
ermitteln. Allerdings wies das Kolon der Ratte eine geringere Neuronendichte von 
130.000 Neuronen/ cm² ganglionärer Fläche auf. In der vorliegenden Arbeit betrug die 
Neuronendichte im equinen myenterischen Plexus zwischen 52.000 bis 58.000 
Neuronen/ cm² ganglionärer Fläche (Abb. 15). Zwischen den untersuchten 
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Dünndarmlokalisationen und der Beckenflexur des Colon ascendens bestanden keine 
signifikanten Unterschiede, was mit der Beobachtung von KARAOSMANOGLU et al. 
(1996) übereinstimmt. Obwohl die myenterische Neuronendichte des Pferdes um etwa 
4,5fach geringer als im myenterischen Plexus von Ratte und Meerschweinchen war 
(KARAOSMANOGLU et al. 1996, PHILLIPS et al 2004b), wurde eine konstante 
Neuronendichte in den einzelnen Darmabschnitten beobachtet. Obwohl sich die 
Betrachtung der Neuronendichte auf die serosale Fläche bezieht, ermittelte GABELLA 
(1990) im Dünndarm der Maus die höchste und beim Schaf die niedrigste 
Neuronendichte. Die von GABELLA (1990) verglichenen Tierspezies Maus und Schaf 
wiesen ähnlich stark ausgeprägte Gewichtsdifferenzen wie Meerschweinchen und Pferd 
in der vorliegenden Arbeit auf. Ferner detektierten PURVES et al. (1986) bei Vergleichen 
homologer, nervaler Strukturen eine Zunahme der Konvergenz (Anzahl der Axone, die 
eine Nervenzelle innervieren) und Divergenz (Anzahl der Neurone, die von einem Axon 
innerviert werden) bei größeren im Vergleich zu kleineren Säugetieren. Es wurde dabei 
eine zunehmende Dendritenverzweigung und terminale Axonaufästelung sowie eine 
vermehrte Synapsenbildung verzeichnet. In diesem Zusammenhang sei die 
dokumentierte Zunahme des Neuropils bei größeren Tierarten durch GABELLA (1990) 
erwähnt, der bei der Maus die Hälfte und beim Schaf Dreiviertel der Ganglienanteile dem 
Neuropil zurechnete. PURVES u. LICHTMANN (1985) postulierten, dass homologe 
nervale Strukturen großer Spezies keine Kopien von denen der kleineren Tierarten sind. 
Zunahme von Kon- und Divergenz bei größeren Tierspezies gewährleistet eine adäquate 
Innervation des zu versorgenden Gewebes (PURVES et al. 1986). Die im Vergleich zu 
den kleinen Labortieren 4,5fach geringere Neuronendichte des Pferdes kann somit auf 
die erheblichen Größenunterschiede zwischen den Tierspezies zurückgeführt werden. 
BURNS u. CUMMINGS (1991) verzeichneten bei equinen Häutchenpräparaten im 
Jejunum 1.943 und in der Beckenflexur 2.450 Neurone/ cm² serosale Fläche. 
Diskrepanzen zwischen den vorliegenden Resultaten und den Daten von BURNS u. 
CUMMINGS (1991) lassen sich auf die unterschiedlichen Flächenbezüge zurückführen.  
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5.2   Charakterisierung verschiedener myenterischer Subpopulationen 
5.2.1 Cholinerge und nitrerge Subpopulationen 
 
Einer der wichtigsten Transmitter im ENS ist ACh, das im myenterischen Plexus in den 
exzitatorischen Motoneuronen, Interneuronen und in den sensorischen IPAN zu finden 
ist (COSTA et al. 2000). Im ENS des Pferdes konnte ACh durch elektrische 
Feldstimulation nachgewiesen werden (MALONE et al. 1999). Während ein allgemein 
akzeptierter immunhistochemischer Nachweis von ACh fehlt, werden Enzyme des ACh-
Stoffwechsels als Marker cholinerger Neurone genutzt (NAKAJIMA et al. 2000). Der 
Detektion dienen das Syntheseenzym ChAT, das Transportprotein VAChT, das 
Abbauenzym Azetylcholinesterase und der Cholintransporter CHT (LEAMING u. CAUNA 
1961, USDIN et al. 1995, COSTA et al. 2000, HARRINGTON et al. 2007). In der 
vorliegenden Arbeit wurden Antikörper gegen ChAT zur Darstellung der cholinergen 
Neurone eingesetzt. Eine homogene Verteilung der ChAT-Immunreaktivität im 
Zytoplasma unter Aussparung des Zellkerns und eine teilweise sehr schwache 
Färbeintensität waren charakteristische Eigenschaften der Neurone. Ähnliche 
Beschreibungen wurden von LI u. FURNESS (1998) und CHIOCCHETTI et al. (2003) bei 
ChAT-Markierungen im ENS des Meerschweinchens verzeichnet. In der vorliegenden 
Arbeit dienten Doppelmarkierungen mit VAChT der Verifizierung von cholinergen 
Strukturen. In einer Vielzahl von Nervenfasern war VAChT mit ChAT kolokalisiert, jedoch 
konnte keine VAChT-Immunreaktivität in neuronalen Somata nachgewiesen werden 
(Abb. 22). Diese Beobachtung bestätigt die Daten von LI u. FURNESS (1998) sowie von 
SANG u. YOUNG (1998), die im ENS des Meerschweinchens und der Maus VAChT 
ausschließlich in Nervenfasern darstellen konnten. Im Gegensatz dazu wurden durch 
DOMENEGHINI et al. (2003) VAChT markierte Neurone im myenterischen Plexus des 
Pferdes beobachtet. Ebenfalls konnten VAChT-positive Neurone im ENS der Maus 
detektiert werden (SANG u. YOUNG 1996). Die Diskrepanzen zwischen den 
verschiedenen Studien können auch auf die Verwendung unterschiedlicher VAChT-
Antikörper zurückgeführt werden.  
Nitrerge Neurone können durch das Syntheseenzym NOS dargestellt werden. Im 
myenterischen Plexus ist NOS in den inhibitorischen Motoneuronen und 
deszendierenden Interneuronen nachweisbar (FURNESS 2000a), wobei die nitrerge 
Aktivität durch RAKESTRAW et al. (1996) auch speziell im Jejunum des Pferdes 
nachgewiesen wurde. Eingesetzte Antikörper gegen NOS wurden durch NADPH-
Diaphorase-Reaktion überprüft, wobei die erwartete Kolokalisation verzeichnet werden 
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konnte. Die NADPH-Diaphorase-Reaktion und NOS markieren dieselben nitrergen 
Neurone (HOPE et al 1991, YOUNG et al. 1992, BOGERS et al 1994) 
 
5.2.1.1  Quantifizierung cholinerger und nitrerger Neuronen 
 
Die Quantifizierung der cholinergen und nitrergen Population wurde durch die 
Dreifachmarkierung HuC/D/ ChAT/ NOS ermöglicht (Abb. 17, 18 und 19). Im Dünndarm 
exprimierten zwischen 35 bis 36 % der Neurone ChAT, während in der Beckenflexur 
signifikant weniger ChAT-markierte Nervenzellen (24 %) angesprochen werden konnten 
(Abb. 20). Im Gegensatz dazu wurden im Dünndarm von Mäusen 60 % und im humanen 
Ileum 65 % ChAT-positive Neurone identifiziert, wobei die Gesamtneuronenzahl mit dem 
Marker NSE ermittelt wurde (PORTER et al. 1996, SANG u. YOUNG 1998). Ferner 
identifizierten STEELE et al (1991) im Dünndarm des Meerschweinchens 68 % der NCB-
markierten Neurone als cholinerg. Im Dickdarm des Meerschweinchens konnten LOMAX 
u. FURNESS (2000) unter Verwendung von NCB 57 % der Neurone als cholinerg 
bestimmen, während im Dickdarm des Menschen 63 % der NSE-markierten Neurone 
ChAT exprimierten (PORTER et al. 1996). Beim Vergleich der ermittelten ChAT-
Populationsgrößen der aufgeführten Studien mit den Ergebnissen der vorliegenden 
Arbeit sind erhebliche Größenunterschiede ersichtlich. Ferner sind im Gegensatz zu den 
Daten dieser Arbeit zwischen den ChAT-Populationen des Dünn- und Dickdarms der 
zitierten Studien keine offensichtlichen Größendifferenzen erkennbar. 
Die Bestimmungen der cholinergen Populationen der oben aufgeführten Studien wurden 
mit den neuronalen Markern NSE oder NCB durchgeführt, während die Quantifizierung 
in der vorliegenden Arbeit mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D erfolgte. 
Vergleichende Betrachtungen zwischen HuC/D und NSE ergaben, dass 10 % der 
HuC/D-markierten Neurone nicht von NSE erkannt wurden (MURPHY et al 2007). 
COSTA et al. (1996) bewerteten das Färbeverhalten der Marker PGP 9.5, NSE und NCB 
als ähnlich. Demzufolge erfasst die vorliegende Arbeit unter Verwendung von HuC/D als 
pan-neuronalen Marker höchstwahrscheinlich eine größere Neuronenpopulation als 
vorangegangene Studien. Hervorzuheben ist, dass die Dreifachmarkierung 
HuC/D/ ChAT/ NOS auch für die Analyse des myenterischen Plexus im menschlichen 
Kolon angewendet wurde, wobei 48 % der Neurone cholinerg waren (MURPHY et al. 
2007).  
Im enterischen Nervengewebe konnte eine neue Variante des ChAT-Enzyms, die 
periphere Cholinazetyltransferase (pChAT) angesprochen werden, welche durch 
alternatives Spleissen der ChAT-messenger Ribonucleinsäure (mRNA) entsteht 
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(TOOYAMA u. KIMURA 2000). Obwohl ChAT nur durch ein einziges Gen kodiert wird, 
entstehen zwei verschiedene mRNAs, wobei die pChAT mRNA die Exone 6 bis 9 nicht 
mehr beinhaltet (TOOYAMA u. KIMURA 2000). Die Funktionalität des Enzyms pChAT 
soll davon jedoch nicht beeinträchtigt sein (CHIOCCHETTI et al. 2003). In diesem 
Zusammenhang wurde die ChAT des ZNS, die nur durch eine mRNA translatiert wird, 
als allgemeine (engl. common) ChAT (cChAT) bezeichnet (TOOYAMA u. KIMURA 
2000). Im Ileum des Schweines konnten drei verschiedene Anteile cholinerger Neurone 
detektiert werden: 22,4 % der Neurone exprimierten sowohl c- als auch pChAT, während 
31 % ausschließlich cCHAT und 27,8 % exklusiv pChAT aufwiesen (BREHMER et al. 
2004). Ferner zeigten CHIOCCHETTI et al. 2003, dass im Ileum des Meerschweinchens 
zum einen CR und cChAT zu 100 %, zum anderen CR und pChAT in keinem einzigen 
Fall kolokalisiert waren. Diese Beobachtung bestätigt die Daten von separat 
vorkommenden c- und pChAT-Populationen. Inwieweit sich der Anteil der equinen, 
cholinergen Neuronenpopulation im Plexus myentericus durch die Verwendung von 
pChAT vergrößert, bleibt zu untersuchen. Ferner könnte die ermittelte Differenz der 
cholinergen Neuronenpopulationen zwischen Dünndarm und Beckenflexur durch einen 
erhöhten Anteil von pChAT in der Beckenflexur verursacht sein. 
In den untersuchten Dünndarmabschnitten wurden 20 bis 22 % der HuC/D-markierten 
Nervenzellen als nitrerge Neuronen angesprochen, wobei es zwischen den einzelnen 
Lokalisationen keinen signifikanten Unterschied gab. Im Gegensatz dazu zeigte die 
Beckenflexur mit 33 % einen signifikant größeren Anteil NOS-markierter Neuronen (Abb. 
21). Unter Verwendung von NSE als pan-neuronalen Marker wurden im Dünndarm der 
Maus 30 % (SANG u. YOUNG 1998) bzw. 26 % (SANG u. YOUNG 1996) ermittelt. Im 
Dünndarm des Meerschweinchens konnten mit dem neuronalen Marker NCB im 
Duodenum 12 % und im Ileum 19 % als NOS-positive Neurone identifiziert werden 
(FURNESS et al. 1994a). Ferner wurden mittels der NADPH-Diaphorase-Reaktion 20 % 
der PGP 9.5-markierten Neurone im Dünndarm des Menschen als nitrerg angesprochen 
(BELAI u. BURNSTOCK 1999). Bemerkenswerterweise wurde in verschiedenen Studien 
ebenfalls ein Anstieg der nitrergen Neurone im Dickdarm im Vergleich zum Dünndarm 
verzeichnet. Unter Verwendung von NSE oder NCB konnten im Dickdarm der Maus 
35 % (SANG u. YOUNG 1996), im Dickdarm des Meerschweinchens 39 % (LOMAX u. 
FURNESS 2000) bzw. 25 % (FURNESS et al. 1994a) als nitrerge Neuronen 
angesprochen werden. Unter Berücksichtigung der verschiedenen pan-neuronalen 
Marker (s.o.), ähneln die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten NOS-positiver 
Neurone im Wesentlichen den Befunden früherer Studien.  
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MURPHY et al. (2007) dokumentierten mit Hilfe der Dreifachmarkierung 
HuC/D/ ChAT/ NOS, dass 43 % aller Neurone im Kolon des Menschen nitrerg sind. Die 
Differenz zwischen dieser Arbeit und vorherigen Studien könnte auf das 
durchschnittliche Alter von 68 Jahren der humanen Patienten zurückgeführt werden, da 
eine Zunahme von nitrergen Neuronen des ENS im Alter bekannt ist (BELAI u. 
BURNSTOCK 1999). Ferner sei in diesem Zusammenhang erwähnt, dass im ENS 6 
verschiedene Spleissvarianten von NOS mRNA dokumentiert sind (SAUR et al. 2000), 
wobei Entwicklungen von neuen NOS-Antikörpern die Erhebungen zu nitrergen 
Subpopulationen erweitern könnte (BREHMER 2006).  
Inwieweit für den equinen myenterischen Plexus der Beckenflexur im Vergleich zum 
Dünndarm eine größere nitrerge Population im Zusammenhang mit dessen potenzieller 
Rolle als Schrittmacher steht, bleibt zu klären (SELLERS 1982, BURNS u. CUMMINGS 
1991). Folglich sollten weitere Lokalisationen des Colon ascendens, aber auch des 
Colon transversums oder descendens Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein. 
Generell könnte der höhere Anteil von nitrergen Neuronen Ausdruck einer funktionellen 
Adaptation des Kolons als Reservoir sein. Weiterhin stellten ARGENZIO et al. (1974) im 
aszendierenden Kolon von Pferden eine ausgeprägte Retention von gekennzeichneten 
flüssigen und festen Markern im Darmlumen fest. Die Marker verteilten sich zeitnah 
gleichmäßig im ventralen rechten und linken Kolon, jedoch reicherten sie sich nur 
langsam in den dorsalen Kompartimenten des Colon ascendens an. Daraufhin wurde 
postuliert, dass die Beckenflexur als Übergang vom ventralen zum dorsalen Kolon eine 
Barrierefunktion habe (ARGENZIO et al. 1974, ARGENZIO 1975). Wiederum wären 
weitere Untersuchungen hinsichtlich der nitrergen Neuronenpopulation an verschiedenen 
Lokalisationen v.a. des Colon ascendens zu empfehlen. Ferner zeigten TAKAHASHI et 
al. (1998) im Kolon der Ratte von proximal nach distal eine Abnahme nitrerger Neurone.  
In der vorliegenden Arbeit exprimierten 1 bis 2 % der Neurone im Dünndarm 
sowohl ChAT als auch NOS. In der Beckenflexur waren weniger dieser Neurone 
vorhanden (0,12 %). SANG u. YOUNG (1998) beobachteten im Kolon der Maus 
ebenfalls weniger ChAT und NOS-koexprimierende Neurone als im Dünndarm. Ferner 
wurden im Dickdarm des Meerschweinchens unter Verwendung von NCB 3 % (LOMAX 
u. FURNESS 2000) und im Dickdarm des Menschen unter Einsatz von HuC/D 4 % 
ChAT/ NOS-positive Neurone identifiziert (MURPHY et al. 2007). Inwieweit sich die in 
der vorliegenden Arbeit ermittelten Daten durch den Einsatz von pChAT erhöhen würden 
bleibt spekulativ. NAKAJIMA et al. (2000) konnten im ENS des Meerschweinchens eine 
Kolokalisation von pChAT in nitergen Neuronen zeigen, wobei der Anteil derartiger 
Zellen im Duodenum bei 3,6 % lag. Interessanterweise betrug der Anteil dieser Neurone 
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im Kolon 21,3 %. Ferner sind im Dünndarm ChAT/ NOS-exprimierende Neurone als 
Population deszendierender Interneurone im myenterischen Plexus bekannt (COSTA et 
al. 2000, FURNESS 2000a). Retrograde Tracing-Studien könnten verifizieren, ob es sich 
bei den ChAT/ NOS-positiven Neuronen beim Pferd ebenfalls um deszendierende 
Interneurone handelt (PORTER et al. 2002) 
 
5.2.1.2  Somatagrößen cholinerger und nitrerger Neuronen 
 
In der vorliegenden Arbeit wiesen die cholinergen Zellen der duodenalen Abschnitte  
signifikant größere Somataflächen (1.050 bis 1.060 µm²) im Vergleich zu denen der 
Beckenflexur (900 µm²) auf. Weiterhin konnten sowohl zwischen der Beckenflexur und 
dem Jejunum (980 µm²) als auch zwischen den untersuchten Dünndarmabschnitten 
untereinander keine Größenunterschiede festgestellt werden. Im Dünndarm des 
Menschen wurde eine mittlere Größe von 463 µm² für cholinerge Neuronen ermittelt 
(PORTER et al. 1996). Ferner konnten im menschlichen Dickdarm Somatagrößen von 
537 µm² (MURPHY et al. 2007) bzw. 533 µm² (PORTER et al. 1996) für ChAT-positive 
Neurone erhoben werden. PORTER et al. (1996) konnten dabei im Dünndarm des 
Menschen Neurone einer Größe von bis zu 1.974 µm² beobachten. Die Differenzen 
zwischen Pferd und Mensch hinsichtlich der cholinergen Somatagrößen können auf 
Speziesunterschiede zurückgeführt werden. In diesem Zusammenhang sei erwähnt, 
dass GABELLA (1984) auf erhebliche Variationen der enterischen Zellgrößen sowohl 
innerhalb einer Spezies als auch zwischen verschiedenen Tierarten aufmerksam 
machte.  
Die Zellgrößen nitrerger Somata waren in den duodenalen Abschnitten mit 910 bis 
940 µm² signifikant größer als in der Beckenflexur (775 µm²), wobei es erneut zwischen 
der Beckenflexur und dem Jejunum (800 µm²) keinen Unterschied gab. Im Dünndarm 
des Meerschweinchens wurde von PHILLIPS et al. (2003) eine mittlere Zellgröße von 
434 µm² für Neuronen ermittelt, die durch die NADPH-Diaphorase-Reaktion markiert 
wurden. Weiterhin verzeichnete GABELLA (1971) im Dünndarm der Ratte Zellgrößen 
von 50 bis 750 µm² und im Jejunum des Schafes Somatagrößen von 100 bis 1.500 µm² 
(GABELLA 1987a). Im Dickdarm wiederum konnten ähnliche Werte erhoben werden: 
Nitrerge Neuronen des Menschen waren 519,3 µm² groß (MURPHY et al. 2007) und für 
das Meerschweinchens wurden Somatagrößen von 484 µm² ermittelt (PHILLIPS et al. 
2003).  
In der vorliegenden Arbeit besaßen die cholinergen Nervenzellen stets größere Somata 
als die nitrergen Neurone, wobei diese Aussage für alle untersuchten Darmabschnitte 
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zutreffend war. NAGAHAMA et al. (2001) konnten die enterischen Gliazellen, die eng mit 
den Neuronen assoziiert sind, als Speicher von L-Arginin angesprochen werden. L-
Arginin ist der Ausgangsstoff für die Synthese von NO, die Kalzium und Calmodulin 
abhängig durch das Enzym NOS katalysiert wird (PRINCE u. GUNSON 1993). Bedingt 
durch die externe Speicherung des Ausgangsstoffes und die fehlende Notwendigkeit die 
flüchtige Substanz NO (BOGERS et al. 1994) in Vesikel speichern zu müssen, könnte 
die geringere Zellgröße der nitrergen Nervenzellen erklärt werden.  
Weiterhin ist bei den erhobenen Daten dieser Arbeit eine kontinuierliche Zunahme 
kleinerer Somatagrößen (< 1.000 µm²) von den duodenalen Abschnitten nach kaudal zu 
verzeichnen. Diese Beobachtung betrifft sowohl die cholinergen als auch die nitrergen 
Neurone (Abb. 23 und 24). Inwieweit u.a. funktionelle Ursachen für den größeren Anteil 
von Neuronen > 1.000 µm² des Duodenums verantwortlich sein könnten, bleibt zu 
klären. Diesbezüglich sollten zukünftig weitere Daten z.B. vom Pylorus und der sich 
unmittelbar anschließenden Pars cranialis des Duodenums sowie von zusätzlichen 
Lokalisationen des Colon ascendens erhoben werden. 
 
5.2.2 Kalziumbindende Proteine im myenterischen Plexus 
 
In der vorliegenden Arbeit erfolgte der Nachweis des kalziumbindenden Proteins 
Calretinin, das erstmals von ROGERS (1987) aus der Hühnerretina isoliert wurde, 
sowohl in den Perikarya als auch in den Nervenfasern im myenterischen Plexus des 
Pferdes. Im myenterischen Plexus des Dünndarms vom Meerschweinchen sind CR-
exprimierende Neurone zweier Funktionsklassen nachgewiesen wurden: In 
exzitatorischen Motoneuronen, welche die Longitudinalmuskulatur versorgen und in 
aszendierenden Interneuronen (FURNESS 2000a). Diese Neurone sind durch eine 
Dogiel Typ-I-Morphologie charakterisiert (POMPOLO u. FURNESS 1993). CR-positive 
Neurone der vorliegenden Studie waren durch eine länglich bis ovale Gestalt, durch eine 
Vielzahl kurzer, lamellärer Fortsätze und einen langen, polaren Nervenzellfortsatz 
gekennzeichnet (Abb. 25 und 26). Diese uniaxonalen, multidendritschen Neurone 
entsprechen der Dogiel Typ-I-Morphologie. Weiterhin konnte eine fast vollständige 
Koexpression von CR und ChAT gezeigt werden. Sowohl exzitatorische Motoneurone, 
die das Stratum longitudinale versorgen als auch die aszendierenden Interneurone im 
Dünndarm des Meerschweinchens besitzen cholinerge Eigenschaften (BROOKES 
2001a). Cholinerg waren interessanterweise auch solche CR-immunreaktiven Neurone, 
die keine sichtbaren Fortsätze aufwiesen und somit morphologisch nicht ansprechbar 
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waren. Die Morphologie CR-exprimierender Neurone könnte weiterführend durch den 
Einsatz von Antikörpern gegen Neurofilamente untersucht werden.  
Ferner charakterisierten POMPOLO u. FURNESS (1993) die erregenden Motoneuronen 
für die Longitudinalmuskulatur als kleine und die aszendierenden Interneurone als 
mittelgroße Neurone. Im Gegensatz zu den Befunden von POMPOLO u. FURNESS 
(1993) wiesen die CR-positiven Nervenzellen in der vorliegenden Arbeit eine einheitliche 
Größe auf, so dass auf dieser Grundlage keine vergleichenden Betrachtungen 
hinsichtlich der Funktion vorgenommen werden konnten. Die CR-positiven Fasern 
zeigten stets eine deutliche Markierung. Neben korbartiger Umschlingung einzelner 
Neurone konnten auch Fasern beobachtet werden, die ohne sichtbaren Kontakt zu den 
ganglionären Nervenzellen schienen. Weiterhin konnte kein von CR-positiven Fasern 
gebildeter Tertiärplexus angesprochen werden, was die unter Punkt 5.2.2 aufgeführte 
These vom Fehlen dieses Nervenfasergeflechtes im ENS des Pferdes bestärkt. 
Nervenfasern, die der motorischen Innervation der Longitudinalmuskulatur dienen, bilden 
bei kleinen Tieren mit entsprechend dünner Muskelschicht ein dichtes, als Tertiärplexus 
bezeichnetes Fasernetzwerk an dessen Oberfläche (LLEWELLYN-SMITH et al. 1993, 
FURNESS et al. 2000b). CR-positive Fasern wurden von BROOKES et al. (1991a) in 
den myenterischen Ganglien, Nervenfaserbahnen und im Tertiärplexus des 
Meerschweinchens beobachtet. Interessanterweise konnten HENS et al. (2002) 
nachweisen, dass beim Schwein die Longitudinalmuskulatur nicht nur von myenterischen 
und sondern auch von submukösen Neuronen versorgt wird. Retrograde Tracing-Studien 
könnten Projektionsverläufe CR-positiver Neurone darstellen und somit weitere 
Erkenntnisse über deren Funktion im ENS des Pferdes beitragen.  
In der vorliegenden Arbeit konnten in den untersuchten Dünndarmabschnitten und der 
Beckenflexur 6 bis 7 % aller myenterischer Neurone als CR-positiv angesprochen 
werden. Ähnliche Ergebnisse erzielten BELAI u. BURNSTOCK (1999), die im Dünndarm 
des adulten Menschen 9 % der myenterischen Neurone als CR-positiv identifizierten. Im 
Gegensatz dazu ermittelten SANG u. YOUNG (1996) im myenterischen Plexus des 
Dünndarms der Maus 40 % und LOMAX u. FURNESS (2000) im distalen Kolon des 
Meerschweinchens 19 % der enterischen Nervenzellen als CR-positive Neurone. 
Wiederum ist die Vergleichbarkeit der Studien untereinander nur eingeschränkt möglich, 
da die Ermittlung der Gesamtneuronenpopulation als Bezugsgröße unter der 
Verwendung unterschiedlicher neuronaler Marker (NSE, NCB) ermittelt wurde. 
In der vorliegenden Arbeit waren CR-exprimierende Neurone mit einer Dogiel Typ-II-
Morphologie, die u.a. durch mehrere lange Fortsätze charakterisiert ist, äußerst selten 
sichtbar. Im Kolon der Maus wurden von FURNESS et al. (2004) zahlreiche Dogiel Typ-
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II-Neurone mit CR-Immunreaktivität nachgewiesen. BROOKES et al. (1991a) konnten im 
Dünndarm des Meerschweinchens ebenfalls CR-positive Zellen beobachten, die eine 
Dogiel Typ-II-Morphologie aufwiesen und zusätzlich Calbindin exprimierten. CB ist ein 
weiteres kalziumbindendes Protein der EF-hand-Superfamilie, wobei CR und CB eine 
58 %ige Sequenzhomologie zeigen (BROOKES et al. 1991). Entsprechend ihrem 
Namen besitzen diese Proteine die Fähigkeit intrazellulär Kalzium effektiv zu binden und 
die Kalziumhomöostase in den Zellen aufrecht zu erhalten (CELIO 1996). Im Dünndarm 
des Meerschweinchens wird CB zur Identifizierung der myenterischen IPAN genutzt 
(FURNESS et al. 1988b, BROOKES 2001a). Diese CB-positiven Nervenzellen konnten 
elekrophysiologisch als AH-Neurone mit Dogiel Typ-II-Morphologie charakterisiert 
werden (IYER et al. 1988). IPAN reagieren mit ihren Nervenfortsätzen auf verschiedene 
Reize aus der unmittelbaren Umwelt des Gastrointestinaltraktes und stellen das erste 
Glied intrinsischer Reflexketten dar (HANSEN 2003a, CLERC u. FURNESS 2004). 
Zahlreiche CB-immunreaktive Nervenfasern sind sowohl im myenterischen und 
submukösen Plexus, als auch in der Lamina propria mucosae zu finden (RESIBOIS et al. 
1988, DHATT u. BUCHAN 1994). In diesem Zusammenhang machten NASSAUW et al. 
(2005) darauf aufmerksam, dass die beim Meerschweinchen im Dünndarm existierende 
enge Verknüpfung morphologischer und elektrophysiologischer Kriterien der IPAN nicht 
bei allen Spezies zu beobachten ist: Im ENS des Schweines und des Menschen konnten 
Dogiel Typ-II-Neurone ohne AH-Eigenschaften identifiziert werden. 
Überraschenderweise konnten in der vorliegenden Arbeit nur äußerst selten CB-
exprimierende Neurone im myenterischen Plexus detektiert werden, wobei markierte 
Zellen eine Dogiel Typ-II oder eine Dogiel Typ-I-Morphologie aufwiesen (Abb. 27). 
Obwohl nur vereinzelt CB-immunreaktive Neurone nachgewiesen werden konnten, 
waren sie bei Doppelmarkierungen mit Antikörpern aus verschiedenen Wirtsspezies 
gegen CB stets von beiden simultan markiert. Im Gegensatz zu den vorliegenden Daten 
vom Pferd wurden im Dünndarm des Meerschweinchens 26 % der myenterischen 
Neurone zu den CB-exprimierenden, cholinergen IPAN gerechnet (FURNESS 2000a). In 
der vorliegenden Arbeit konnte die Koexpression von ChAT den cholinergen Charakter 
der equinen CB-Neurone verifizieren. Ferner konnten SANG u. YOUNG (1996) 29 % der 
myenterischen Neurone im Dünn- sowie im Dickdarm der Maus und CHIOCCHETTI et 
al. (2004) 15 % der myenterischen Neurone im Ileum des Schafes als CB-positiv 
ansprechen. Im Gegensatz dazu berichteten DENES u. GABRIEL (2004) von einer 
enterischen CB-Subpopulation des Kaninchens von nur 3 %. Weiterhin konnten im 
Dünndarm der Ratte und des Kaninchens CB-immunreaktive Nervenzellen als u.a. 
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Dogiel Typ-I-Neurone angesprochen werden (SAYEGH u. RITTER 3003, DENES u. 
GABRIEL 2004).  
Der Tatsache nachgehend, dass unerwartet sehr wenige CB-immunreaktive Neurone im 
Plexus myentericus des Pferdes angesprochen werden konnten, wurde auch der 
Antikörper anti-NeuN eingesetzt. NeuN erkennt im Allgemeinen Zellkerne von Neuronen 
des ZNS (MULLEN et al. 1992). Im Ileum des Meerschweinchens konnte NeuN-
Immunreaktivität im Zytoplasma und im Nukleus von CB-positiven, Dogiel Typ-II-
Neuronen nachgewiesen werden (CHIOCCHETTI et al. 2003). Diese NeuN-
Immunreaktivität wurde von NASSAUW et al. (2005) als charakteristische, zur 
Identifikation nutzbare Eigenschaft von IPAN des Meerschweinchens gewertet. 
Intessanterweise konnten in der vorliegenden Arbeit keine NeuN-positiven Strukturen im 
equinen Plexus myentericus nachgewiesen werden. NeuN zeigte jedoch an mitgeführten 
Kortexpräparaten der Ratte und im myenterischen Plexus des Meerschweinchens eine 
deutliche Markierung der Neuronen. Es ist bekannt, dass NeuN im ZNS einige 
Neuronenspezies wie z. B. die Purkinje-Zellen des Kleinhirns, Mitralzellen des Bulbus 
olfactorius und die Photorezeptoren der Retina nicht markiert (MULLEN et al. 1992). 
Dennoch ist bemerkenswert, dass sowohl CB als auch NeuN nicht in zufriedenstellender 
Weise im myenterischen Plexus des Pferdes detektierbar sind. Zur weiteren Klärung 
dieser Sachlage könnte die CB-Detektion equiner, myenterischer Neurone mit 
zusätzlichen Antikörpern gegen CB durchgeführt werden, die zuvor erfolgreich in ENS-
Studien des Kaninchens (DENES u. GABRIEL 2004) und des Schafes (CHIOCCHETTI 
et al. 2004) eingesetzt wurden. Weiterhin könnten sowohl der Plexus submucosus als 
auch die Gesamtheit der Darmschichten durch Sagittalschnitte in die Untersuchung 
einbezogen werden. Inwieweit Methoden zur direkten Detektion von Calbindin mRNA im 
gastrointestinalen Gewebe des Pferdes angewandt werden können, bleibt zu 
untersuchen. Bei kleinen Labortieren konnten durch Northern bzw. Western-Blotting 
intestinale mRNA von CB und NOS, als auch die Proteine CB und NOS bestimmt 
werden (ARMBRECHT et al. 1989, TAKAHASHI u. OWYANG 1998, HOLMSETH et al. 
2006). 
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5.3   Neuropeptidmarkierungen 
5.3.1 Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
 
Das aus 37 Aminosäuren bestehende Peptid CGRP entsteht gewebespezifisch durch 
alternatives splicing von mRNA des Calcitonin-Gens (AMARA et al. 1982, ROSENFELD 
et al. 1982). CGRP konnte im ENS verschiedener Spezies wie z.B. der Ratte (HORIE et 
al. 2005), des Meerschweinchens (KOJIMA et al. 2004), des Hundes (STERNINI et al. 
1992), des Schweins (SCHEUERMANN et al. 1987), des Schafes (CHIOCCHETTI et al. 
2005) und des Menschen (TIMMERMANS et al. 1992b) nachgewiesen werden. In der 
vorliegenden Arbeit konnten sowohl CGRP-immunreaktive Nervenfasern als auch 
Neurone im equinen myenterischen Plexus dargestellt werden (Abb. 28). BURNS u. 
CUMMINGS (1993) beobachteten ebenfalls CGRP-immunreaktive Neurone und 
Nervenfasern im Plexus myentericus des Jejunums, Zäkums und Colon ascendens des 
Pferdes. Die CGRP-Markierung der Nervenfortsätze war in der vorliegenden Arbeit stets 
von stärkerer Intensität als die der Neurone. Eine ähnliche Charakterisierung der 
Immunreaktivität myenterischer Nervenzellen und Fasern erfolgte durch DOMENEGHINI 
et al. (2004) beim Pferd und durch CHIOCCHETTI et al. (2004) beim Schaf. Im 
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit konnten DOMENEGHINI et al. (2004) bei der 
Untersuchung verschiedener Dünn- und Dickdarmlokalisationen des Pferdes CGRP-
positive Nervenzellen lediglich im submukösen Plexus nachweisen.  
Im Dünndarm des Schweines wurde CGRP als Markerpeptid für IPAN empfohlen, da 
über 90 % der CGRP-immunreaktiven Neurone eine Dogiel Typ-II-Morphologie 
aufwiesen (WOLF et al. 2007). Ferner zeigten enterische CGRP-positive Neurone des 
Menschen und des Schafes mehrheitlich eine Dogiel Typ-II-Morphologie (TIMMERMANS 
et al. 1992b, CHIOCCHETTI et al. 2005). Ausgeprägte und dichte 
Nervenfaserverzweigungen konnten in der Mukosa und in den ganglionären Plexus 
beobachtet werden (STERNINI et al 1992, CHIOCCHETTI et al. 2006). Diese 
Faserlokalisationen sind charakteristisch für die sensorischen IPAN (CLERC u. 
FURNESS 2004). In der Mukosa des Pferdes wurden ebenfalls CGRP-immunreaktive 
Fasern identifiziert (DOMENEGHINI et al. 2004). Weiterhin konnte GRIDER (1994) 
CGRP als Transmitter von IPAN nachweisen. Im Dünndarm des Meerschweinchens 
wurden Dogiel Typ-II-Neurone, die durch die Expression von CB und elekrophysiologisch 
als AH-Neurone charakterisiert wurden, als IPAN identifiziert (IYER et al. 1988, siehe 
Punkt 5.3.2). Interessanterweise konnte in den IPAN des Meerschweinchens kein CGRP 
nachgewiesen werden(FURNESS 2000a; BROOKES 2001a).  
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In der vorliegenden Arbeit waren die CGRP-positiven Neurone durch ein großes, rundes, 
teilweise ovales bis birnenförmiges Soma gekennzeichnet. Nervenfortsätze waren nur 
sehr selten sichtbar. Infolgedessen war eine morphologische Bestimmung des 
Neuronen-Typs nicht möglich. Für das Ileum des Lamms wurden vergleichbare 
morphologische Eigenschaften der Nervenzellkörper und eine fehlende Darstellbarkeit 
der Nervenfortsätze CGRP-positiver Neurone beschrieben (CHIOCCHETTI et al. 2006). 
Weiterhin dokumentierten CHIOCCHETTI et al. (2006) ein solitäres oder in kleinen 
Gruppen vorkommendes Auftreten von CGRP-immunreaktiven Neuronen, das in der 
vorliegenden Arbeit ebenfalls beobachtet wurde. Inwieweit die CGRP-positiven Neurone 
des Pferdes eine Dogiel Typ-II-Morphologie aufweisen und als IPAN angesprochen 
werden können, bedarf weiterer Klärung.  
In dieser Arbeit war die Immunreaktivität der CGRP-positiven Nervenfasern in den 
ganglionären Bereichen am stärksten ausgeprägt, wobei deutliche regionale 
Unterschiede innerhalb eines Ganglions zu beobachten waren. Dicht innervierte Areale 
innerhalb eines Ganglions wurden auch im Dünndarm des Menschen beschrieben 
(TIMMERMANS et al. 1992b). In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl CGRP- und 
ChAT-positive als auch ChAT-negative Zellen von Nervenfasern mit deutlichen 
Varikositäten umschlungen, so dass dies an eine Korbbildung erinnerte. Ähnlich 
intensive Umhüllungen von Neuronen wurden von CHIOCCHETTI et al. (2006) beim 
Schaf beschrieben. Neben kleinen, runden Formen zeigten sich einige Varikositäten 
teilweise kugelförmig und vakuolisiert. Derartige Befunde wurden bereits von BURNS u. 
CUMMINGS (1993) im ENS des Pferdes erhoben. Ferner sei erwähnt, dass im ENS 
unterschiedliche Größen und Formen von Varikositäten dokumentiert wurden (KOMURO 
et al 1982a, 1982b). Es ist bekannt, dass CGRP-immunreaktive Fasern im 
Gastrointestinaltrakt extrinsischen und intrinsischen Ursprungs sind (RASMUSSEN et al. 
2001, MULHOLLAND u. JAFFER 1990). Mittels infiltrierender Injektionen von 
fluoreszierendem Marker in das Ileum von Lämmern und einer nachfolgenden 
Überlebenszeit von 3 Wochen, konnten extrinsische, CGRP-positive Neurone 
hauptsächlich in den Spinalganglien detektiert werden (CHIOCCHETTI et. al. 2006). Ein 
kleinerer Anteil markierter Neurone wurde im Ganglion nodosum angesprochen. 
Die Funktionen von CGRP sind sehr vielfältig (LUNDBERG 1996). MULHOLLAND u. 
JAFFER (1990) konnten eine CGRP vermittelte Ausschüttung von ACh an 
myenterischen Neuronen nachweisen. Weiterhin wurde CGRP als Stimulator der ACh-
Rezeptorsynthese an glatten Muskelzellen diskutiert (NEW u. MUDGE 1986). Ebenso 
sind direkte und indirekte Effekte auf die glatte Muskulatur des Darmes und der 
Gallenblase bekannt (MULHOLLAND u. JAFFER 1990). Im Kolon des 
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Meerschweinchens konnte eine Förderung der Serotoninabgabe aus Enterochromaffinen 
Zellen der Mukosa durch CGRP nachgewiesen werden (KOJIMA et al. 2004). Des 
Weiteren sind vasodilatatorische Effekte des CGRP bekannt, wobei diese auf die 
extrinsische Versorgung zurückzuführen sind (CHIOCCHETTI et al. 2006). CGRP-
Rezeptoren konnten u.a. an der glatten Muskulatur und am Endothel arterieller Gefäßen 
nachgewiesen werden (GATES 1989).  
 
5.3.2 Methionin-Enkephalin (M-Enk) 
 
Enkephaline, Endorphine und Dynorphine gehören zu den endogenen Opioiden, die u.a. 
im Gastrointestinaltrakt der Ratte (BU’LOCK et al. 1983), des Meerschweinchens 
(FURNESS et al. 1983), der Katze (BAGNOL et al. 1997), des Menschen (BREHMER et 
al. 2005) und des Pferdes (BURNS u. CUMMINGS 1993) nachgewiesen wurden. Sowohl 
endogene als auch exogene Opioide sind Liganden der µ-, κ- und δ-Rezeptoren mit 
verschiedenen Affinitäten (HANSEN 2003c, BREHMER et al. 2005). Während z.B. 
Dynorphin selektiv vornehmlich an κ-Rezeptoren bindet, zeigt Enkephalin Affinitäten zu 
den µ- und δ-Bindungsstellen (STERNINI et al. 2004). Interessanterweise konnten GRAY 
et al. (2006) eine Koexpression von µ- und δ-Rezeptoren an enterischen Neuronen der 
Ratte nachweisen. Weiterhin postulierten STERNINI et al. (2004), dass Enkephaline die 
dominierenden Transmitter an den µ-Rezeptoren darstellen. Ferner konnten NISHIWAKI 
et al. (1998) eine Hemmung der ACh-Freisetzung myenterischer Neuronen durch 
Aktivierung von µ-Rezeptoren im Ileum des Meerschweinchens feststellen. 
In dieser Arbeit konnten M-Enk-markierte Nervenfasern im equinen myenterischen 
Plexus nachgewiesen werden. Während die Nervenfasern innerhalb der Ganglien eine 
Vielzahl von Varikositäten aufwiesen, zeigten die der interganglionären Bahnen selten 
Axonauftreibungen. In den Ganglien konnten zum einen Bereiche von Neuronen 
angesprochen werden, die sehr stark von den M-Enk-positiven Nervenfasern umhüllt 
wurden, zum anderen Areale mit spärlichen Faservorkommen (Abb. 29). Die 
Beobachtungen hinsichtlich des Auftretens von Varikositäten und ganglionärer 
Faserverteilung stützen die Befunde von BURNS u. CUMMINGS (1993), die 
vergleichbare Verhältnisse im myenterischen Plexus des Pferdes ermittelten. 
Im Dünndarm und proximalen Kolon der Katze wurde Enkephalin-Immunreaktivität 
hauptsächlich im Plexus myentericus und in der Zirkulärmuskulatur des Darms detektiert 
(BAGNOL et al. 1997). Ferner konnten zahlreiche M-Enk-markierte Nervenfasern im 
Stratum circulare des Pferdes nachgewiesen werden, wobei eine über die Lamina 
propria mucosae hinausgehende Verteilung der Fasern nicht sichtbar war (BURNS u. 
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CUMMINGS 1993). Für den Dünndarm des Meerschweinchens ist gesichert, dass 
sowohl exzitatorische als auch inhibitorische Motoneurone der Zirkulärmuskulatur und 
aszendierende Interneurone M-Enk exprimieren (FURNESS 2000a, BROOKES 2001a). 
Zur Differenzierung der M-Enk-positiven Moto- und Interneurone wird CR als Marker 
genutzt (BROOKES et al. 1991a). Neurone, die eine Koexpression von M-Enk und CR 
zeigen, werden als aszendierende Interneurone angesprochen (BROOKES et al. 1997). 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine ausgeprägte Kolokalisation von ChAT und M-Enk 
in den neuronalen Fasern nachgewiesen. Hierbei könnte es sich um Nervenfasern von 
aszendierenden Interneuronen oder exzitatorische Motoneuronen der Zirkulärmuskulatur 
handeln, da der cholinerge Charakter beider Subpopulationen in anderen Spezies 
bekannt ist (BROOKES et al. 1997, BROOKES 2001a). Die wenigen Nervenfasern, die 
in der vorliegenden Arbeit allein M-Enk exprimierten, könnten von Neuronen der 
Funktionsklasse der nicht-cholinergen, inhibitorischen Motoneurone des Stratum 
circulare stammen. Die These, dass Motoneuronen der Zirkulärmuskulatur M-Enk 
exprimieren, wird gestützt durch BURNS u. CUMMINGS (1993), die eine Vielzahl M-Enk-
positiver Nervenfasern Stratum circulare des Pferdes nachweisen konnten. Retrogrades 
Tracing sowie die Analyse eventueller Koexpression von u.a. M-Enk und CR könnte zur 
weiteren Klärung der Funktion dieser Neurone beitragen. 
 
5.3.3 Vasoaktives intestinale Polypeptid (VIP) 
 
Die VIP-Markierung wurde erfolgreich an Präparaten des Dünndarms durchgeführt, die 
mit Kolchizin vorbehandelt wurden. Die Faserimmunreaktivität in den Ganglien war im 
Vergleich zu den interganglionären Faserbahnen stärker ausgeprägt. In den Perikarya 
war die VIP-Immunreaktivität meist homogen verteilt, wobei in einigen Fällen VIP-
Akkumulationen in Somateilbereichen sichtbar waren. Die Häufung der VIP-
Immunreaktivität in den Nervenzellen und in den neuronalen Fasern der ganglionären 
Gebiete kann auf die Kolchizinvorbehandlung zurückgeführt werden. Die Anwendung 
von Kolchizin behindert den axonalen Transport u.a. von Neuropeptiden und führt zu 
deren Akkumulation in den neuronalen Somata und zellkörpernahen Nervenfasern 
(EKBLAD u. SUNDLER 1996). Das Peptid VIP ist u.a. als inhibitorischer Transmitter der 
Magen-Darm-Muskulatur und Vasodilatator bekannt (McCONALOGUE u. FURNESS 
1994). Neben diesen Funktionen werden anti-inflammatorische und neuroprotektive 
Eigenschaften von VIP im ENS diskutiert (EKBLAD u. BAUER 2004). 
In der vorliegenden Arbeit konnten Neurone unterschiedlicher morphologischer 
Eigenschaften beobachtet werden. Nervenzellen, die durch ein langes Axon sowie 
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zahlreiche kurze, keulenförmige und sich verzweigende Dendriten charakterisiert waren, 
wurden als Dogiel Typ-I-Neurone identifiziert (siehe Abb. 30 A). Ferner wurde auch eine 
ausgeprägte Kolokalisation von VIP und NOS beobachtet. Eine derartige Koexpression 
wurde zuvor u.a. in myenterischen Neuronen des Meerschweinchens (LOMAX u. 
FURNESS 2000, FURNESS 2000a), des Hundes (FURNESS et al. 1990, WANG et al. 
1998) und des Menschen (BREHMER et al. 2006) beschrieben. Es ist bekannt, dass der 
neurochemische Kode von inhibitorischen Motoneuronen des Meerschweinchens und 
des Menschen neben weiteren Kotransmittern VIP und NOS beinhaltet (PORTER et al. 
1997, LOMAX u. FURNESS 2000, BROOKES 2001a). 
Darüber hinaus wurde eine Kolokalisation von VIP und ChAT beobachtet, die im 
Vergleich zur Koexpression von VIP und NOS seltener auftrat (Abb. 30 B). In den 
deszendierenden Interneuronen des Meerschweinchens (FURNESS 2000a) und des 
Menschen (WATTCHOW et al. 1997) war die Transmitterkombination von VIP und ChAT 
bereits beschrieben worden.  
Es ist möglich, dass es sich bei den hier dokumentierten VIP und NOS koexprimierenden 
Neuronen um inhibitorische Motoneurone der Zirkulär- und Longitudinalmuskulatur 
handelt. Diese These wird durch die Beobachtung von VIP-positiven Nervenfasern in der 
Zirkulärmuskulatur des Pferdes gestützt (BURNS u. CUMMINGS 1993). Ferner ist es 
denkbar, dass VIP und ChAT koexprimierende Neurone als Interneurone im equinen, 
myenterischen Plexus fungieren. 
 
5.3.4 Neuropeptid Y (NPY) 
 
Das aus 36 Aminosäuren bestehende NPY konnte erstmals aus dem ZNS des 
Schweines isoliert werden (TATEMOTO 1982) und gehört zusammen mit dem 
pankreatischen Polypeptid sowie dem Peptid YY einer Peptidfamilie an (HÖKFELT et al. 
2000). Dieses vielseitige Funktionen im zentralen und peripheren Nervensystem 
ausübende Neuropeptid bewirkt im ENS u.a. eine Hemmung der ACh-Freisetzung 
(MULHOLLAND u. JAFFER 1991, HÖKFELT et al. 2000). In Kolchizin vorbehandelten 
myenterischen Häutchenpräparaten konnten mit der NPY-Markierung erfolgreich 
Neurone und Nervenfasern dargestellt werden. Die teilweise fokale Anhäufung von NPY-
Immunreaktivität in den neuronalen Somata kann auf die Kolchizinvorbehandlung 
zurückgeführt werden (s.o., EKBLAD u. SUNDLER 1996). 
Die NPY-markierten Neurone zeigten eine ovale bis birnenartige Form mit exzentrisch 
lokalisiertem Nukleus. Weiterhin wiesen die Neurone etliche lange Fortsätze auf, welche 
mehr oder weniger deutlich an einem Zellpol gehäuft vorkamen (Vergleich Abb. 31 A und 
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31 C). Neurone mit diesen morphologischen Eigenschaften wurden von STACH (1989) 
als Typ-V-Neurone charakterisiert. Typ-V-Neurone zeigen dabei zum einen den Soma-
Zellpol und zum anderen einen Pol mit entspringenden Nervenfortsätzen, wobei diese 
Polarisierung in unterschiedlichen Ausprägungsgraden vorkommt. Ferner sind die 
multidendritischen, uniaxonalen Typ-V-Nervenzellen durch lange, sich zuspitzende 
Dendriten und ein nach anal projizierendes Axon gekennzeichnet (STACH 1989). In der 
vorliegenden Arbeit konnten weitere Nervenzellen angesprochen werden, die an den 
sich gegenüberliegenden Zellpolen jeweils einen langen Fortsatz aufwiesen. Zusätzlich 
waren seitlich am Zellkörper mehrere kurze Nervenfortsätze sichtbar. Die 
morphologischen Eigenschaften ähneln denen von Typ-IV-Neuronen (STACH 1989). Im 
Jejunum von Fohlen dokumentierte PEARSON (1994) im myenterischen Plexus 
ebenfalls NPY-positive Neurone mit Typ-IV-Morphologie. 
In dieser Arbeit konnte eine Kolokalisation von NPY und ChAT in Neuronen detektiert 
werden. Im Dünndarm des Meerschweinchens ist die Kolokalisation von NPY und ChAT 
in deszendierenden Interneuronen bekannt (FURNESS 2000a, BROOKES 2001a). 
Weiterhin konnten in der vorliegenden Arbeit keine Neurone mit einer NPY- und NOS-
Koexpression angesprochen werden. Im Gegensatz dazu ist im Dünn- und Dickdarm des 
Meerschweinchens die Kolokalisation von NPY und NOS in inhibitorischen 
Motoneuronen bekannt (UEMURA et al. 1995, FURNESS 2000a, BROOKES 2001a). Es 
ist denkbar, dass die ermittelten Abweichungen bezüglich der Koexpression auf 
Speziesunterschiede zurückgeführt werden können. Bekannte Beispiele von Differenzen 
in der neurochemischen Kodierung sind u.a. die submukösen Sekretomotoneurone des 
Menschen und des Meerschweinchens: Während ChAT und VIP in den Neuronen des 
Menschen stets kolokalisiert sind, werden beim Meerschweinchen ChAT und VIP in 
separaten Neuronenpopulationen exprimiert (ANLAUF et al 2003, SCHEMANN u. 
NEULIST 2004). 
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5.3.5 Substanz P 
 
Substanz P gehört zusammen mit anderen Neurokininen der Peptidfamilie der 
Tachykinine an (HÖKFELT et al. 2000), wobei Substanz P als erstes Tachykinin aus 
dem Gastrointestinaltrakt des Pferdes isoliert wurde (von EULER u. GADDUM 1931). 
Die Tachykinine zählen zu den nicht-cholinergen exzitatorischen Neurotransmittern im 
ENS (AMBACHE u. FREEMAN 1968, KATAYAMA et al. 1979) und wirken direkt an der 
glatten Muskulatur (Ouyang et al. 1998) oder an exzitatorischen Nervenzellen 
(McCONALOGUE u. FURNESS 1994). Ferner sind neben den transmittervermittelten 
Funktionen von Substanz P trophische Eigenschaften wie z.B. die Stimulation der DNA-
Synthese von kultivierten Fibroblasten und glatten Muskelzellen bekannt (NILSSON et 
al. 1985). 
Die Substanz P-Markierung wurde erfolgreich an Präparaten des Dünndarms 
durchgeführt, die mit Kolchizin vorbehandelt wurden. Die Immunreaktivität der 
interganglionären Faserbahnen war sehr stark ausgeprägt, wobei in den ganglionären 
Bereichen durch zarte Varikositäten gekennzeichneten Nervenfasern einzelne Neurone 
umfassten. Perizelluläre Faserformationen von Substanz P positiven Strukturen wurden 
bereits von BURNS u. CUMMINGS (1993) sowie von DOMENIGHINI et al (2004) im 
myenterischen Plexus des Pferdes beschrieben.  
In der vorliegenden Arbeit konnte teilweise eine fokale Akkumulation von Substanz P-
Immunreaktivität in den Neuronen beobachtet werden, was auf die 
Kolchizinvorbehandlung zurückgeführt wurde (EKBLAD u. SUNDLER 1996). Die Somata 
waren von runder bis oval-angulärer Gestalt und besaßen einen langen, vermutlich 
axonalen Fortsatz. Trotz der fehlenden Darstellung von Dendriten könnten die 
dokumentierten Neurone aufgrund ihrer Gestalt und dem hervortretenden langen 
Fortsatz zu den Dogiel Typ-I-Neuronen gehören (FURNESS 2006a). Eine Überprüfung 
dieser These kann durch den Einsatz von zytosklettalen Markern durchgeführt werden. 
Interessanterweise konnten sowohl PEARSON (1994) als auch DOMENIGHINI et al. 
(2004) keine Substanz P markierten Neurone im myenterischen Plexus ansprechen, 
während BURNS u. CUMMINGS (1993) Substanz P exprimierende Neurone im ENS des 
Pferdes dokumentierten. Weiterhin zeigten CUMMINGS et al. (1985) eine ausgeprägte 
Verteilung von Substanz P positiven Nervenfasern in den ganglionären Plexus, in der 
Lamina propria mucosae sowie in der Zirkulär- und Longitudinalmuskulatur des Pferdes. 
SELLERS et al. (1985) konnten durch Injektionen von Substanz P in die Arteria ileocolica 
u.a. eine Zunahme der Kontraktion im Colon ascendens des Pferdes beobachten. 
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Weiterhin wiesen MALONE et al (2000) Substanz P als Neurotransmitter im Jejunum des 
Pferdes nach. Aufgrund der in diesen Studien dokumentierten Verteilung und Wirkung 
von Substanz P im ENS des Pferdes kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei 
den Neuronen dieser Arbeit u.a. um exzitatorische Motoneurone handelt. 
Bemerkenswerterweise konnte eine Reduktion von Substanz P exprimierenden 
Nervenfasern in der Zirkulärmuskulatur des Kolons bei Patienten, die an einer „slow 
transit constipation“ litten, festgestellt werden (PORTER et al. 1998). Inwieweit ähnlich 
defizitäre Zustände bei chronisch rezidivierenden Obstipationen des Pferdes (SELLERS 
u. LOWE 1986, DABAREINER u. WHITE 1995, SCHUSSER et al. 1998) bestehen, 
bleibt zu klären.  
 
5.4   Tyrosinhydroxylase (TH) 
 
Das Enzym TH dient der Synthese von Noradrenalin, das den Primärtransmitter der 
extrinsischen, sympathischen Innervation darstellt und gilt als Markerenzym 
katecholaminerger Neuronen (FURNESS 2006a). Efferente sympathische Fasern 
versorgen direkt die Sphinktermuskulatur sowie die arteriellen Gefäße und wirken sowohl 
sphinkter- als auch vasokonstriktorisch (FURNESS 2000a). Weiterhin führt die 
sympathische Innervation enterischer Neurone zu einer Reduktion der intestinalen 
Motorik und Sekretion (FURNESS 2006a).  
In der vorliegenden Arbeit waren in den interganglionären Faserbahnen zahlreiche, 
deutlich TH-immunreaktive Nervenfasern sichtbar. In den Ganglien selbst erschien die 
Anzahl der TH-markierten Fasern geringer. Einige Neurone zeigten sich in unmittelbarer 
Nähe zu TH-immunreaktiven Fasern mit deutlichen Varikositäten oder wurden direkt von 
ihnen umschlungen (siehe Abb. 33). Diese Lagebeziehungen der TH-positiven Fasern zu 
enterischen Neuronen deuten auf die sympathische Innervation des equinen, 
myenterischen Plexus hin. Eine ähnliche TH-Faserverteilung in den Ganglien und 
interganglionären Faserbahnen wurde von FURNESS et al. (1990) im Dünndarm des 
Hundes dokumentiert. Interessanterweise konnten TH-markierte Neurone im adulten 
ENS der Maus (LI et al. 2004), des Schafes (CHIOCCHETTI et al. 2006) und des 
Menschen (ANLAUF et al. 2003) nachgewiesen werden. Während der Ontogenese ist 
das transiente Auftreten von TH-positiven, katecholaminergen Neuronen bekannt, wobei 
die Expression mit voranschreitender Reifung schwindet (BAETGE et al. 1990, LI et al. 
2004). Ferner konnten embryonale TH-Neurone der Maus als NO-Vorläuferzellen 
angesprochen werden (YOUNG et al. 2002). Mögliche Funktionen intrinsischer TH-
Neurone im adulten ENS werden diskutiert (CHIOCCHETTI et al. 2006). In der 
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vorliegenden Arbeit konnte TH-Immunreaktivität in myenterischen Neuronen des Pferdes 
nicht nachgewiesen werden.  
 
5.5   Ausblick 
 
Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Befunde zur Chemoarchitektur des Plexus 
myentericus unter physiologischen Bedingungen können auch zur Erkennung und 
Bewertung möglicher Alterationen des equinen ENS genutzt werden. Dies betrifft im 
Besonderen die quantitativen Daten zur Gesamtheit der myenterischen Neurone, 
cholinerge und nitrerge Nervenzellen sowie calretininexprimierende neuronale 
Subpopulationen. 
In diesem Zusammenhang sind Obstipationen zu erwähnen, die eine herausragende 
klinische Bedeutung beim Pferd besitzen (DABAREINER u. WHITE 1995). Inwieweit bei 
primären oder chronisch rezidivierenden Obstipationen generelle neuronale Defizite oder 
selektive Verluste einzelner Subpopulationen auftreten, könnte durch vergleichende 
Betrachtungen mit den vorliegenden Ergebnissen ermittelt werden. Erfassbar wären 
auch Veränderungen der neuronalen Strukturen, die möglicherweise während der 
Entwicklung und Reifung im ENS auftreten. Bei Krankheiten wie der equinen 
Dysautonomie sind Alterationen im ENS, darunter Depletionen neuropeptidhaltiger 
Vesikel und nitrerge Dysfunktion, dokumentiert (COTTRELL et al. 1999). Die Beurteilung 
des ENS betroffener Patienten auch auf der Grundlage der vorliegenden Daten soll zum 
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Während die Chemoarchitektur des Plexus myentericus im Dünn- und Dickdarm 
verschiedener Tierspezies gut erforscht ist, fehlen für das Pferd aufgrund 
präparatorischer Probleme solche Daten bisher weitgehend. Als wesentliche Grundlage 
für die immunhistochemische Analyse erfolgte die Mikrosektion von Häutchenpräparaten 
des Plexus myentericus aus unterschiedlichen Dünndarmlokalisationen und der 
Beckenflexur von 15 Pferden. Ein Teil der Proben wurde vor der Fixation mit Kolchizin 
behandelt, um auch zelluläre Neuropeptidmarkierungen durchführen zu können. Die 
nachfolgende immunhistochemische Aufarbeitung erfolgte an frei beweglichen 
Häutchenpräparaten, so dass die chemische Neuroanatomie des Plexus myentericus in 
dessen natürlicher und flächiger Ausdehnung untersucht werden konnte. Neben der 
Quantifizierung der myenterischen Neurone sollten cholinerge, nitrerge und calretinin-
exprimierende Subpopulationen evaluiert werden. Ferner wurde die Verteilung 
verschiedener Neuropeptide untersucht. Die Visualisierung der Primärantikörper erfolgte 
durch indirekte Immunfluoreszenz. Angefertigte Präparate wurden vorrangig mit 
konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie (Zeiss LSM 510 Meta) ausgewertet. 
Der eingesetzte pan-neuronale Marker HuC/D führte zu einer reproduzierbaren, offenbar 
vollständigen Markierung der myenterischen Neurone. In keinem Fall konnte eine durch 
weitere Antikörper markierte Nervenzelle ohne HuC/D-Immunreaktivität angesprochen 
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werden, was die hervorragende Eignung von HuC/D als pan-neuronaler Marker auch im 
enterischen Nervensystem des Pferdes verdeutlicht. Die Ganglien im Plexus 
myentericus zeichneten sich durch eine große Formenvielfalt und durch die Orientierung 
ihrer Längsachse an der Zirkulärmuskulatur aus. In den untersuchten 
Dünndarmlokalisationen traten vermehrt kleinere Ganglien auf, während in der 
Beckenflexur große, fusionierte Ganglien dominierten. Ferner wurde die Neuronendichte 
bestimmt, die als Neuronenanzahl/ cm² ganglionärer Fläche definiert war. Die Neuronen-
dichte zeigte eine konstante Verteilung von 52.000 bis 58.000 Neuronen/ cm² 
ganglionärer Fläche in den untersuchten Dünndarmabschnitten und 57.000 
Neuronen/ cm² ganglionärer Fläche in der Beckenflexur.  
Die enterische Glia wurde durch Immunmarkierung des sauren Gliafaserproteins GFAP 
dargestellt. In den ganglionären Bereichen erfolgte neben der Detektion von Gliafasern 
auch die Visualisierung von Gliazellkörpern, die den Nervenzellen kappenförmig 
aufsaßen. Eine deutliche Assoziation von Gliafasern mit Gefäßen, die durch 
Kartoffellektin markiert waren, konnte dagegen nicht beobachtet werden. 
Die cholinerge Subpopulation im Plexus myentericus, die durch Immunmarkierung der 
Cholinazetyltransferase (ChAT) erfasst wurde, war in den untersuchten Dünndarm-
lokalisationen mit 35 bis 36 % größer als in der Beckenflexur (24 %). Im Gegensatz dazu 
umfasste die durch Stickoxidsynthase (NOS)-Immunreaktivität detektierte nitrerge 
Subpopulation in der Beckenflexur 33 %, wobei in den untersuchten Dünndarm-
lokalisationen nur zwischen 20 bis 22 % NOS exprimierten. Weiterhin konnte in einigen 
Neuronen eine Koexpression von ChAT und NOS beobachtet werden. 
In den untersuchten Dünn- und Dickdarmlokalisationen exprimierten 6 bis 7 % der 
myenterischen Neurone Calretinin (CR), wobei sie im Allgemeinen mit ChAT kolokalisiert 
waren. Die CR-markierten Zellen zeigten hauptsächlich eine Dogiel Typ-I-Morphologie 
und in wenigen Fällen eine Dogiel Typ-II-Morphologie. Während Calcitonin gene-related 
peptide (CGRP) markierte Neurone und Nervenfasern detektiert werden konnten, blieb 
die Methionin-Enkephalin-Immunreaktivität auf Nervenfasern in den untersuchten 
Dünndarmlokalisationen beschränkt. Neurone, die das vasoaktive intestinale Polypeptid 
(VIP) exprimierten, zeigten überwiegend auch NOS-Immunreaktivität. Dagegen wurde 
eine Koexpression von ChAT und VIP oder Neuropeptid Y (NPY) nur vereinzelt 
dokumentiert, während die Koexpression von NPY und NOS nicht beobachtet wurde.  
Die vorliegende Arbeit liefert zahlreiche Daten zur Chemoarchitektur des Plexus 
myentericus des Pferdes unter physiologischen Bedingungen. Diese Befunde können 
dem Verständnis neuropathologischer Veränderungen dienen sowie deren Diagnose und 
Behandlung erleichtern. 
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Whereas the chemoarchitecture of the myenteric plexus in the small and large intestine 
of different animal species was largely revealed, there is still a lack of such data on 
horses due to problems of tissue preparation in this animal species. As essential 
prerequisite for intended immunohistochemical approaches myenteric whole-mounts 
were obtained of different locations of the small intestine and the pelvic flexure from 15 
horses by microdissection. For neuropeptide staining of perikarya, colchicine incubation 
was implemented before fixation. Subsequent immunohistochemical staining was 
performed applying free floating whole-mounts in order to determine the 
chemoarchitecture of the myenteric plexus in its natural expanse under physiological 
conditions. Besides quantitative analysis of enteric neurons, the cholinergic, nitrergic and 
calretinin expressing neurons were investigated. Furthermore, the distribution of several 
neuropeptides was examined. Indirect immunofluorescence was used to visualize 
primary antibodies. Stained whole-mounts were routinely evaluated applying a confocal 
laser-scanning microscope (Zeiss LSM 510 Meta). 
Reproducible, apparently complete staining of myenteric neurons was accomplished 
using the pan-neuronal marker HuC/D. Nerve cells marked with other neuron-specific 
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antibodies were unexceptionally stained by HuC/D, which classifies HuC/D as an 
excellent pan-neuronal marker in the enteric nervous system also of the horse. Ganglia 
of the myenteric plexus were characterized by distinctive form variation and orientation of 
the ganglia longitudinal axis to the circular muscle layer. Predominantly small-sized 
ganglia occurred in the small intestine, whereas large and fused ganglia were observed 
in the pelvic flexure. Furthermore, neuronal densities, defined as neurons/ cm² ganglionic 
area, were determined. The neuronal densities of the different localizations of the small 
intestine comprised between 52000 and 58000 neurons/ cm² ganglionic area. The pelvic 
flexure was found to be largely identical, showing a neuronal density of 57000 
neurons/ cm² ganglionic area. 
The marker anti-GFAP (glial fibrillary acid protein) was used to visualize the glial 
component of the myenteric plexus. Strong staining of glial processes was accomplished 
in the entire neuronal network. In the ganglionic areas, glial cell bodies were associated 
in a cape-like manner on neuronal somata. Distinct appositions of glial processes and 
vessels stained with potato lectin could not be detected. 
The cholinergic subpopulation, which was identified by detecting its marker enzyme 
choline acetyltransferase (ChAT), was larger in the small intestine containing 35 to 36 % 
compared to the pelvic flexure (24 %). The nitrergic subpopulation was revealed by the 
enzyme nitric oxide synthase (NOS). In the pelvic flexure, 33 % of the myenteric neurons 
displayed NOS-immunoreactivity, while in the small intestine only 20 to 22 % of the 
neurons were nitrergic. Furthermore, co-expression of ChAT and NOS was observed in a 
small number of neurons.  
In the localizations of the small and large intestine examined, 6 to 7 % of the myenteric 
neurons contained calretinin-immunoreactivity. CR-cells frequently co-expressed ChAT 
and generally displayed a Dogiel type-I-morphology, while only a few Dogiel type-II-
neurons could be identified. Somata as well as neuronal processes displayed calcitonin 
gene-related peptide-immunoreactivity. On the contrary, methionine-enkephalin-
immunoreactivity was only observed in neuronal processes. Distinct co-expression of 
vasoactive intestinal polypeptide (VIP) and NOS, but only occasional co-localization of 
VIP and ChAT could be detected. Furthermore, myenteric neurons revealed a co-
expression of neuropeptide Y (NPY) and ChAT. On the contrary, co-localization of NPY 
and NOS was not found.  
The presented study adds numerous data on the chemoarchitecture of the equine 
myenteric plexus under physiological conditions. These novel findings provide a baseline 
to support analysis of neuropathologic alterations and facilitate the diagnosis as well as 
treatment of disorders. 
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Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
 
Mittelwerte in %, Fehlerbalken als Standardfehler des 
Mittelwertes 
45 
13 Vorkommen der Gangliengröße mit 11-50 Neuronen in 
verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des 
Pferdes 
 
Mittelwerte in %, Fehlerbalken als Standardfehler des 
Mittelwertes  
46 
14 Vorkommen der Gangliengröße >150 Neuronen in 
verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des 
Pferdes 
 





Mittelwerte, Fehlerbalken als Standardfehler des 
Mittelwertes 
48 
16 Doppelmarkierung mit den pan-neuronalen Markern HuC/D 
(Cy3 rot) und PGP 9.5 (Cy2 grün) 
 
Flexura duodeni caudalis 49 
17 Markierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) 
Neuronen in Kombination mit dem pan-neuronalen Marker 
HuC/D (Cy3 rot) 
 
Jejunum (A), Beckenflexur (B) 50 
18 Markierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) 
Neuronen in Kombination mit dem pan-neuronalen Marker 
HuC/D (Cy3 rot) 
 
Jejunum 51 
19 Markierung cholinerger (Cy5 blau) und nitrerger (Cy2 grün) 
Neuronen in Kombination mit dem pan-neuronalen Marker 
HuC/D (Cy3 rot) 
 
Beckenflexur 52 
20 Darstellung der cholinergen Subpopulation in verschiedenen 
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
 
Mittelwerte in %, Fehlerbalken als Standard error of mean 53 
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21 Darstellung der nitrergen Subpopulation in verschiedenen 
Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des Pferdes  
 
Mittelwerte in %, Fehlerbalken als Standardfehler des 
Mittelwertes 
53 
22 Doppelmarkierung mit den cholinergen Markern ChAT (Cy3 
rot) und VAChT (Cy2 grün) 
 
Flexura duodeni caudalis 54 
23 Prozentuale Anteile verschiedener Gruppen von 
Somatagrößen der cholinergen Neuronenpopulation (∑ 
100 %) in verschiedenen Lokalisationen im 
Gastrointestinaltrakt des Pferdes 
 
Somatagrößen < 1000 µm², bis 2000 µm² und > 2000 µm² 
(∑ 100%) 
56 
24 Prozentuale Anteile verschiedener Gruppen von 
Somatagrößen der nitrergen Neuronenpopulation (∑ 100 %) in 
verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinaltrakt des 
Pferdes 
 
Somatagrößen < 1000 µm², bis 2000 µm² und > 2000 µm² 
(∑ 100%) 
56 
25 Darstellung cholinerger (Cy5 blau) und calretinin- 
exprimierender (Cy2 grün) Neurone zusammen mit dem pan-
neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot) 
 
Duodenum ascendens (A), Flexura duodeni caudalis (B) 57 
26 Darstellung von cholinergen (Cy5 blau), calretinin- 
exprimierenden (Cy2 grün) Neuronen in Kombination mit dem 
pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot)  
 
Flexura duodeni caudalis 58 
27 Dreifachmarkierung mit zwei Antikörpern gegen Calbindin 
(Maus-anti-Calbindin Cy3 rot; Kaninchen-anti-Calbindin Cy2 
grün) und ChAT (Cy5 blau) 
 
Duodenum descendens (A), Flexura duodeni caudalis (B) 61 
28 Darstellung cholinerger (Cy3 rot) und CGRP exprimierender 
(Cy2 grün) Neurone in Kombination mit dem pan-neuronalen 
Marker HuC/D (Cy5 blau) 
 
Jejunum 63 
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29 Darstellung myenterischer Neurone durch den pan-neuronalen 
Marker HuC/D (Cy3 rot), M-Enk-positiver Faserstrukturen (Cy2 
grün) und cholinerger Neuronen (Cy5 blau) 
 
Flexura duodeni caudalis (A), Duodenum descendens (B) 64 
30 Darstellung von nitrergen (Cy3 rot) und VIP-exprimierenden 
(Cy2 grün) Neuronen (A) sowie von cholinergen (Cy3 rot) und 
VIP-positiven (Cy2 grün) Neuronen (B) 
 
Jejunum (A), Flexura duodeni caudalis (B) 65 
31 (A) Darstellung von Neurofilament- (Cy3 rot) und NPY-
markierten (Cy2 grün) Neuronen, (B) Markierung von 
cholinergen (Cy3 rot) und NPY-positiven (Cy2 grün) 
Neuronen, (C) Einzelmarkierung von NPY (Cy2 grün) 
 
Duodenum ascendens 66 
32 Darstellung von Substanz P (Cy2 grün) in HuC/D-markierten 
myenterischen Neuronen (Cy3 rot) 
 
Duodenum ascendens (A), Flexura duodeni caudalis (B) 
 
67 
33 Darstellung HuC/D-markierter Neuronen und 
Tyrosinhydroxylase exprimierender Nervenfasern 
 
Duodenum descendens (A), Flexura duodeni caudalis (B) 
 
68 
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10   Ergänzende Abbildungen und Tabellen 
 
Abb. I, Darstellung der Gangliengrößenbestimmung an einem Ganglienausschnitt in der 
Beckenflexur 
Die mit dem pan-neuronalen Antikörper HuC/D (Cy3 rot) markierten Neuronen des 
Ganglienausschnittes (Ia) wurden mit der Software Axiovision 3.1. quantitativ erfasst (Ib). Das 
gesamte Ganglion wurde durch 4 überlappende Aufnahmen erfasst und ausgewertet. Die Aufnahme 
wurde in 100facher Vergrößerung aufgenommen. 
 
 
Abb. II, Darstellung der Gangliengrößenbestimmung im Jejunum 
Die mit dem pan-neuronalen Antikörper HuC/D-markierten Neurone formierten sich in Ganglien 
unterschiedlicher Größe: es waren größere Ganglien mit 55 Neuronen (A), Miniganglien bis 7 Neurone 
(B), ektopische Neurone (C) und in den Bildausschnitt hineinreichende Teile weiterer Ganglien (D) 
sichtbar (IIa). Die Neuronen in den Ganglien wurden mit der Software Axiovision 3.1. quantitativ 
erfasst. Die Aufnahme wurde in 100facher Vergrößerung aufgenommen. 
Ia Ib 
IIa IIb 
10 Anhang Ergänzende Abbildungen und Tabellen 134 
 
 
Abb. III, Darstellung von Rohbildmaterial (bearbeitet mit dem cLSM Image  
Browser) der Aufnahme einer Dreifachmarkierung enterischer Neurone  
mit dem pan-neuronalen Marker HuC/D (Cy3 rot), ChAT (Cy5 blau) und  
NOS (Cy2 grün) im Duodenum descendens 
Neben der quantitativen Erfassung der markierten Neurone wurden die  
einzelnen Zellflächen in Abhänigkeit ihrer Markierung (ChAT-gelb umrandet, 
NOS lila umrandet) und die ganglionäre Fläche (weiß umrandet) erfasst. Die 
Flächenangabe erfolgt als µm². Die Bildbearbeitung wurde unter Channel-split 
durchgeführt, um die Einzelmarkierungen besser zu erkennen. 
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